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Wahrend man den glykosidischen Verbindungen im tierischen 
Organismus nur eine untergeordnete Bedeutung — die Nucleo- 
proteide werden den Glykosiden nicht zugezihlt — beizulegen 
pflegt, treten die Glykoside im’ Stoffwechsel der Pflanzen, wenig- 
stens der autotrophen, unvergleichlich stirker in den Vorder- 
grund. Dieses gegensitzliche Verhalten findet seine zweifellos 
richtige Deutung in der tiberragenden Stellung, die der Zucker 
mit seinen Derivaten im Leben der griinen Pflanze einnimmt. 
Ihr Baumaterial und ihren Energiebedarf schépft die Pflanze — 
zum groBen Teil aus dieser Quelle. Daher denn auch die Viel- 
gestaltigkeit der Form, welche der Zucker hier in seinen zahl- 
reichen Abkémmlingen annimmt. Aber nur ein Teil wird nach 
der iiblichen Begriffsabgrenzung in die Bezeichnung Glykoside 
einbezogen, und zwar jene Verbindungen, welche eine oder zwei 
Monosen (Hexosen oder Pentosen) itherartig gebunden ent- 


halten. Der zuckerfreie Teil kann, soweit wir tiberhaupt seine ; : i 
Struktur kennen, den verschiedensten Systemgruppen der orga- ‘ i 
nischen Chemie angehéren. Als gemeinsames Merkmal fiir sie ae 


ist eigentlich nur das eine anzufiihren, daB die atherartig am 
Gesamtmolekiil haftenden Zuckergruppen sich durch Séure und 
Alkali, ferner sehr haufig (vielleicht immer?) auf enzymatischem 
Wege ablésen lassen. 


Trotz des hiaufigen Auftretens von Glykosiden in Pflanzen 
und trotzdem viele von ihnen chemisch leicht und in geniigenden 
Mengen zu erfassen sind, lassen sich iiber ihre biologische Rolle 
nur mehr oder minder wahrscheinliche Annahmen machen, die ie 
nur durch einige wenige Experimente gestiitzt erscheinen. 
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R. Wasicky: 


Im allgemeinen neigt man der Pfefferschen Ansicht zu — es ist aber 
hervorzuheben, daB Pfeffer in erster Linie auf esterartige Verbindungen 
von Kohlenhydraten mit Phenolkérpern abzielt — da8 die Glykosidbildung 
der Zuckerspeicherung diene, wobei der durch enzymatische Spaltung 
freigewordene Zucker wieder fiir andere Zwecke verfiigbar wiirde. Als 
Beweis fiir die Reservestoffnatur der Glykoside gelten die Versuche von 
Th. Weevers?), der aus ihnen einen Verbrauch des Zuckers einiger Glykoside 
(Salicin, Aesculus-Glykoside, Gaultherin) in bestimmten Entwicklungs- 
stadien der Pflanze erschloB. Dieser Ansicht ist neuerdings A. Goris *) 
entgegengetreten. Nach ihm kénnen die Glykoside als eine Form der 
Mobilisierung der Abfallprodukte der Zelltitigkeit betrachtet werden. 
Die schiidlichen Phenolreste wiirden durch die Glucose léslich gemacht 
und durch Diosmose in die peripheren Teile der Rinde gefiihrt. In zweiter 
Linie kénnten die Glykoside gespalten werden, die Phenolreste lieferten 
durch Oxydation die Phlobaphene und die verschiedenen Farbstoffe der 
Blatter, wie sie hauptsichlich im Herbst zu beobachten seien. Der Verwer- 
tung des Zuckerteiles des Molekiiles komme lediglich die Bedeutung einer 
sekundiren Reaktion zu. Entgegen diesen Darlegungen halt J. Vintilesco*) 
an der Reservestoffnatur der Glykoside fest. Dabei bezieht er sich auf die 
Versuche Bourquelots, der dem Schicksale von Pflanzenglykosiden mit 
Hilfe seiner biochemischen Methode, d. i. dem optischen Verhalten der 
durch Enzyme gespaltenen Glykoside, nachging. Weiter sind noch die 
Experimente von W. Russel‘) anzufiihren, nach denen die Glykoside nicht 
als Exkrete, sondern als wiederverwertbare Stoffwechselprodukte anzusehen 
seien. Die. fertiggebildeten Glykoside wanderten im Herbste den unter- 
irdischen Teilen zu, sie finden sich haiufig in Samen vor. Da schlieBlich 
den Pflanzenglykosiden verschiedentliche Schutzwirkungen zugeschrieben 
werden, ist nicht weiter verwunderlich. Denn dieses Schicksal teilen sie 
mit.allen Produkten der Zelltitigkeit, deren biologische Rolle noch im Dun- 
keln liegt. EinigermaBen fundiert ist die Ansicht von der Schutzwirkung 
nur fiir die Gruppe glykosidischer Pflanzenfarbstoffe, besonders der Antho- 
cyane. Diese Farbstoffe dienen nicht nur als Anlockungsmittel fiir Insekten, 
sondern leiten die Ausnutzung der Lichtstrahlen durch ihr Absorptions- 
und Fluorescenzvermégen in bestimmte Bahnen®). 


1) Th. Weevers: Pharm. Weekbl. 39, 57. 1902. — Pringsheim: 
Jahrb. f. wissensch. Botanik 39, 229. 1904. 

*) A. Goris: Bull. de sc. pharmocolog. 22, 99 (durch Chem. Central- 
blatt (I), 8S. 850. 1916. 

3) J. Vintilesco, Buletinul de Chimie 17 (1915) 128, durch Chem. 
Centralbl. 1916 (I), S. 851. 

4) W. Russel, Compt. rend. 139, 1230 (durch Chem. Centralbl. 
1905 (I), 8. 389. 

5) Vgl. hierzu F. Cza pek, Biochemie der Pflanzen und die Lehrbiicher 
fiir Pflanzenphysiologie, die beziiglichen Kapitel, ferner Nicolas, Chem. 
Centralbl. 1918 (II), 8.1044; K. Shibata, J. Nagai, M. Kishida, Intern. 
agr. techn. Rundschau 2 (VIII) 121. 1917. 
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Wie ersichtlich, besteht alles eher denn eine eihheitliche 
Auffassung tiber die Rolle der Glykoside im Pflanzenorganismus. 
Am meisten geaiigt noch den Anspriichen der Wahrscheinlich- 
keit die Annahme, daB der Zucker einiger Glykoside im Stoff- 
wechsel wieder ausnutzbar wird und diesen Glykosiden der 
Charakter von Reservesubstanzen zukommt. Die gegenteilige 
Ansicht von A. Goris erledigt sich schon durch den Hinweis, 
daB sich seine Darstellung gar nicht auf Glykoside, wie sie ein- 
gangs begrifflich umgrenzt wurden, sondern auf Gerbstoffe und 
Depside im Sinne E. Fischers bezieht. Da8 man itberhaupt 
noch so wenig in die Physiologie und Biologie der Glykoside ein- 
gedrungen ist, erklart sich nicht nur aus der geringen Anzahl 
der Erforschung dieses Problems gewidmeter Untersuchungen, 
sondern eher aus der unrichtigen Fragestellung, die schon eine 
allen Glykosiden gemeinsame Rolle voraussetzt, wihrend sie 
eigentlich lauten muB: Welche Rolle spielt das Glykosid 2 bei 
der Pflanze y? Denn wie erwihnt, umfassen die Glykoside Ver- 
bindungen des heterogensten chemischen Charakters, in denen 
die Zucker mit verschiedener Festigkeit im Gesamtmolekiil 
haften. Ferner erhailt man bei der phytochemischen Analyse die 
Glykoside verschiedener Pflanzen in ganz ungieichen Mengen, 
bei der einen in kaum nachweisbaren Spuren, waihrend bei einer 
anderen etwa ein erheblicher Teil der Trockensubstanz auf die 
Glykoside entfaillt. Man wird daher auch fiir die biologischen 
Funktionen der Glykoside ein vielgestaltiges Bild erwarten. Die 
systematische Untersuchung wird zunichst entscheiden miissen, 
ob ein bestimmtes Glykosid ein Exkret oder ein im Stoffwechsel 
oder dkologisch noch zu verwertendes Produkt darstellt. Im 
zweiten Falle kann es auf die Ausnutzung des Zuckerteiles, des 
zuckerfreien Spaltlings oder des Gesamtmolekiiles abgesehen sein. 

Es lassen sich demgema&8 die oben angefihrten Funktionen 
der Glykoside, und zwar 1. die als Reserve-, 2. als Schutzstoff- 
bildung, 3. die Glykosidbildung als Entgiftungsreaktion noch 
durch einige andere ergiinzen. Bei den glykosidischen Farbstoffen 
ware hinzuzufiigen, da8 die Absorption durchaus nicht im sicht- 
baren Teil des Spektrums zu liegen braucht. Jenen Glykosiden, 
die in der Zelle in abwechselnder Folge Spaltung und Neubildung 
erfahren, dirfte eine Rolle bei der Regelung des Turgordruckes 
zufallen. Denn Glykosidbildung und -spaltung miissen sich in 


1* 












sea aot. ok, os 
ae 


ee 
Sy ee ee 
AER EN y 


‘: 

; 
i. 
if 
i 


eae Boysen rinse 5 merteanae Say ae Fe we 
* -~ a ae led ve 


a 






sey 





















‘a ea 


Be EAS GR, issue 


tatty 


as Tal eels 








Sieadbene sate kt arcerricaee “ 
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der Héhe des osmotischen und Quellungsdruckes wiederspiegeln. 
In anderen Fallen wieder wird es auf eine Anderung bestimmter 
physikalischer Eigenschaften einer Verbindung abgesehen sein. 
So ist ja fir viele Glykoside bekannt, daB sie sich leicht in Wasser 
lésen, wahrend ihr Aglykon. von Wasser nicht gelést wird. In 
vielen Fallen wird es sich um nichts anderes als Nebenreaktionen 
handeln. Stoffwechselzwischenprodukte treten allenfalls mit den 
vorhandenen Zuckern in Reaktion. Als Beweis hierfiir sind die 
schénen Versuche G.Ciamicians und Ravenas?) anzufiihren. 
Es wurden Mais- und Bohnenkeimlinge auf mit 1 prom. Saligenin- 
lésung getrinktem Filtrierpapier gezogen. In beiden lieB sich 
Salicin nachweisen. Ebenso lieferte Benzylalkohol bei beiden 
und Hydrochinon bei Bohnen positive Ergebnisse, indem deren 
glykosidische Verbindungen zur Ausbildung gelangten. Es lieBen 
sich bei einigem Nachdenken sicher noch andere Deutungen fir 
die Rolle von Glykosiden in den Pflanzen finden. Da aber der 
Wert derartiger Hypothesen vornehmlich in ihrer Eignung liegt, 
die Richtlinien fiir vorzunehmende Versuche angeben zu kénnen, 
die einen Einblick in das Getriebe des Zellenriderwerkes ver- 
schaffen sollen, so mégen weitere Médglichkeiten unerértert 
bleiben. 

Im folgenden werden einige an Digitalis purpurea an- 
gestellte Versuche wiedergegeben. Sie erstreckten sich auf die 
Glykoside, welche die medizinische Anwendung der Blatter be- 
dingen. Es wurde an isolierten lebenden Blittern das Verhalten 
der Glykoside zur Assimilation verfolgt, indem die Blatter nach 
mehrstiindiger Verdunklung und auf der Héhe der Assimilation 
einer Analyse unterworfen wurden. Die chemische Struktur der 
Digitalisglykoside kennt man nicht. Man wei nur, daB sie an 
bestimmte Zucker gebundene Oxylactone darstellen. Ihre quan- 
titative Bestimmung kann infolge ihrer Labilitét nicht auf rein 
chemischem Wege durchgefiihrt werden, sondern es mu8 das 
sogenannte biologische Verfahren eintreten. Das Wesen der 
Methode?) liegt darin, daB bei der Injektion einer bestimmten 
Minimalmenge von Digitalisglykosiden in den Froschorganismus 
sich nach der Resorption verschiedene Giftwirkungen AauBern, 


1) G. Ciamician und C. Ravena, Atti della R. Accad. dei Lincei 
Roma (5) 25 (I), 3—7, nach Chem. Centralblatt 1916 (II), 8. 20. 
*) E. P. Pick und R. Wasicky, Wien, med. Wochenschr. 1917, 8. 290. 














~ 


Pflanzenglykoside. 5 


als wichtigste und leicht festzustellende der Dauerstillstand der 
kontrahierten Herzkammer. Die zuckerfreien Spaltlinge wirken 
qualitativ gleich, nur ist die Intensitiét der Wirkung eine be- 
deutend schwichere. 


A. Versuche mit den isolierten Blattern. 


Die bei den Versuchen eingehaltene Methodik war im all- 
gemeinen folgende: Es wurden Blatter des roten Fingerhutes, 
und zwar erstjihrige der grundstindigen Blattrosette und 
stengelstindige vor und nach der Bliitezeit abgeschnitten, so- 
fort mit dem basalen Teil in Bechergliser mit Knopscher Nahr- 
lésung oder Wasser der Wiener Hochquellenleitung getaucht 
und hier unter Wasser gekiirzt, um etwa eingedrungene Luft 
zu entfernen. Auf diese Weise gelang es, das Welken vollstindig 
zu vermeiden, indem bei den zahlreichen Versuchen auch nicht 
ein einziges Blatt durch Welken unbrauchbar wurde. Sodann 
wurden die Blatter dem Sonnenlichte ausgesetzt oder vollstandig 
verdunkelt, dann allenfalls wieder ans Tageslicht gebracht, wieder 
verdunkelt, wie es der Versuch erforderte. Fir die Analyse 
wurden Blatter in méglichst gleichem Entwicklungszustand und 
von derselben GréBe genommen. Vom Teilen der Blatter in zwei 
Halften und einer verschiedenartigen Behandlung dieser wurde 
mit Riicksicht auf eine mégliche gréBere Wundreizwirkung ab- 
gesehen. Die gréBeren Blattnerven und der Stiel miissen bei der 
Aufarbeitung eine sorgfaltige Beriicksichtigung erfahren, da sie 
weniger Glykoside enthalten als die Spreite?). Die Blatter wurden 
nach Entnahme aus dam GefiBe weitgehend mit der Schere zer- 
kleinert und nach dem Mischen eine Trockensubstanzbestimmung 
durch Trocknen bei 105° und im Exsiccator vorgenommen. 
Weiter wurden 2g der zerkleinerten Blatter mit Sand zerrieben 
und mit 30ccm 96proz. Alkohol durch 48 Stunden maceriert. 
24 ccm wurden abzentrifugiert, auf dem Wasserbade bis fast zur 
Trockene eingedunstet und mit 5ccm 25proz, Alkohol aufge- 
nommen. Die tribe Lésung wurde als Stammfliissigkeit betrach- 
tet und soweit mit 25 proz. Alkohol verdiinnt, daB immer 0,015 ccm 
Flissigkeit Wasserfréschen in den Brustlymphsack injiziert 
wurde. Es gelangte also das Gift in verschiedenen Verdiinnungs- 
graden an mehrere Frésche zur Injektion. Nach 2 Stunden 


1) R. Wasicky, Wien. med. Wochenschr. 1916, Nr. 10, 
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wurde nach Offnen der Brustwand der Herzzustand festgestellt 
und der eben bei einer bestimmten Dose erfolgte systolische 
Herzkammerstillstand als Endpunkt der Reaktion angemerkt. 
In der Nahrflissigkeit zeitweilig entnommenen Proben wurde mit 
Fehlingscher Lésung die reduzierende Wirkung gepriift, andere 
Proben wurden mit Chloroform ausgeschiittelt. Der nach dem 
Abdunsten des Chloroforms verbleibende Riickstand wurde mit 
Ringerlésung verrieben und am isolierten Froschherzen nach dem 
Verfahren von W. Straub gepriift und zeigte, wenn er Digitalis- 
glykoside enthielt, die typische Herzwirkung. 
Auszug aus den Versuchsprotokollen. 
Tr = Trockensubstanz. 
D = Die in 0,015 ccm enthaltene Dosis in Gramm auf Trockensub- 
stanz des Blattes berechnet. 
Versuch 1: Einjahrige Blatter in Knopsche Niahrlésung eingestellt 
und dem vollen Sonnenlicht durch 7 Stunden ausgesetzt. 
a) Ein Teil sofort verarbeitet: 
D Herzkammer Tr 
0,0006 steht 20,1%, 
0,0005 ” 
0,0004 ” 
0,00035 ” 
0,0003 schligt 
In der Nahrlésung war die Kupferoxydreduktion eben angedeutet; eine 
Wirkung des Chloroformriickstandes, der kaum bitter schmeckte, auf das 
isolierte Froschherz lieB sich nicht feststellen. 
b) Ein anderer Teil wurde nach der Belichtung durch 16 Stunden im 
Dunkeln gehalten: 
D Herzkammer Tr 
0,0008 steht 19,9% 
0,0007 ” 
0,00065 schligt 
0,0006 ” 
Die Nahrlésung reduzierte deutlich, der bittere Chloroformriickstand zeigte 
schwache Herzwirkung. 
c) Ein Teil von b) wurde durch 8 Stunden der Sonne ausgesetzt: 
D Herzkammer Tr 
0,0006 steht 22,3% 
0,0005 ” 
0,0004 ” 
0,00035 Peristaltik 
0,0003 schligt 
Die Reaktionen der Nihrlésung waren stark positiv. 
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Versuch 2: Einjahrige Blatter des gleichen Feldes und an demselben 
Tage wie bei Versuch ] in Knopscher Lésuag. 
a) Durch 25 Stunden im Dunkeln: 


D Herzkammer 
0,0008 steht 
0,0007 9 
0,00065 ” 
0,0006 schligt 
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Die Reduktion und die Priifung am Herzen mit der Nahrfliissigkeit 
negativ. 
b) Ein Teil nach dem Verdunkeln durch 9 Stunden belichtet: 
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D Herzkammer Tr 
0,0007 steht 22,3% 
0,0005 
0,0004 
0,00035 
0,0003 fast still 
0,00025 schlagt. 
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Reduktion und Herzwirkung der Nahrlésung positiv. 
Versuch 3: Einjahrige Blatter in Leitungswasser eingestellt. 
a).Durch 9 Stunden der Sonne ausgesetzt: 
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D Herzkammer Tr 


0,0008 steht 
0,0006 

0,0004 

0,00035 

0,0003 

0,00025 schlagt. 


se, Be 


bial VG 


Reduktion und Herzwirkung der Nihrlésung deutlich. 
b) Ein Teil gleichzeitig mit a) durch 9 Stunden verdunkelt: 


D Herzkammer Tr 
0,0008 steht 19,2% 
0,0007 *» 

0,0006 » 
0,0005 Peristaltik 
0,00045 schlagt. 
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Reduktion und Herzwirkung in der Nahrlésung nicht vorhanden. 
c) Ein Teil der dem Licht ausgesetzt gewesenen Blitter (a) durch 
16 Stunden verdunkelt: 
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D Herzkammer 
0,0008 steht 
0,0007 
0,0006 
0,00055 
0,0005 schligt 
0,00045 Pm 


Reduktion und Herzwirkung der Nihrlisung hat gegen a) zugenommen. 

Versuch 4: Stengelblitter vor der Bliitezeit in Leitungswasser 
eingestellt: 

a) Durch 24 Stunden verdunkelt: 





D 
0,0008 
0,0007 
0,00065 
0,0006 


Herzkammer 
steht 
schlagt 


Reduktion der Nahrlésung schwach positiv, Herzwirkung des kaum 
bitteren Riickstandes negativ. 
b) Nach dem Verdunkeln durch 9 Stunden der Sonne ausgesetzt: 


D Herzkammer Tr 
0,0008 steht 17,8% 
0,0006 
0,0004 
0,00035 


0,0003 schligt. 


Reduktion und Herzwirkung der Nihrlésung deutlich positiv. 

Versuch 5: Stengelblitter vor der Bliitezeit in Leitungswasser 
eingestellt. 

a) Durch 8 Stunden belichtet: 


D Herzkammer 
0,0008 steht 
0,0006 
0,0004 
0,00035 
0,0003 


Reduktion der Nahrlésung deutlich, Herzwirkung schwach. 
b) Nach der Belichtung 48 Stunden im Dunkeln: 


D Herzkammer Tr 
0,0008 steht 16,1% 
0,0007 ” 

0,00065 Peristaltik 


Reduktion und Herzwirkung in der Nahrlésung deutlich nachweisbar. 








e 





Pflanzenglykoside. 9 





Versuch 6: Stengelblitter nach der Bliitezeit in Leitungswasser 





eingestellt. 


a) Durch 6 Stunden der Sonne ausgesetzt: 











D Herzkammer Tr 
0,0006 steht 14,7% 
0,0004 s a 
0,00035 e : 
0,0003 schligt. Pt 
Reduktion der Nahrlésung minimal, Herzwirkung fehlt. a 
b) Nach der Belichtung durch 14 Stunden verdunkelt: iY 
D Herzkammer Tr ' , i 
0,0006 steht 17%, ee 
0;0004 ‘ 8 
0,00035 . i 
0,0003 schligt. 4 









Reduktion der Nahrlésung deutlich, Herzwirkung negativ. 

Da die Blatter verbraucht waren, konnte der Versuch nicht weiter 
fortgesetzt. werden. 

Versuch 7: Stengelblitter nach der Bliitezeit in Leitungswasser 






nen viene elites Ns 
~ 











eingestellt. ’ 
a) Durch 6 Stunden der Sonne ausgesetzt: ‘ 
D Herzkammer Tr 

0,0006 steht 13,3% 
0,0004 % 
0,00035 ‘i . 
0,0003 a of 
0,00025 schligt. SE 





Weder Reduktion noch Herzwirkung in der Niahrlésung feststellbar. 
b) Nach der Belichtung durch 14 Stunden verdunkelt: tt 












i 










D Herzkammer Tr Py - 
0,0008 steht 16,1% ae 
0,0007 ‘ an 
0,0006 v» | 
0,0005 schlagt. 






Reduktion angedeutet, Herzwirkung der Nahrlésung negativ. 






B. Enzymversuche. 


Die weiter folgenden Protokolle beziehen sich auf Versuche, ‘ 2 
die der Feststellung eines Digitalisglykoside spaltenden Enzyms 3 
galten. Es wurde eine Lésung der isolierten wasserléslichen 
Digitalisglykosidfraktion hergestellt und fiir jeden Versuch zwei 
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Eprouvetten mit je 5ccm Glykosidlésung versetzt. Hinzugefigt 
wurde je 1 ccm Enzymlésung, der einen Eprouvette in abgekoch- 
tem, der anderen in nicht abgekochtem Zustand. Fir die Dar- 
stellung der Enzymlésung wurden frische Digitalisblatter energisch 
mit Sand verrieben und kalt mit Glycerinwasser extrahiert. Da 
die ersten Versuche negativ ausfielen, wurde spiter méglichst 
konzentriert gearbeitet. Fiir den ersten Versuch wurden die 
filtrierten Extrakte als Enzymlésung verwendet. Fir einen 
zweiten Versuch wurde das Extrakt mit Alkohol gefallt und die 
Fallung in Wasser gelést; dabei ging allerdings nur ein sehr ge- 
ringer Teil in Lésung. In einem dritten Versuche wurden gewogene 
Mengen frischer, stark zerkleinerter Blatter, schlieBlich an der 
Luft getrockneter Blatter der Glykosidlésung zugesetzt. Die 
Glykosidlésung selbst, als Stammlidsung bezeichnet, muBte fir 
den Versuch weitgehend verdiinnt werden. Nach 12 Stunden 
Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Priifung am Frosch vor- 
genommen. Zur Injektion kam wieder 0,015 ccm fiir 1 g Frosch. 


Versuchsprotokolle. 
D = wirksame Dosis in Kubikzentimeter auf die Stammlésung bezogen. 
Versuch 1: a) Mit abgekochtem, filtriertem Blitterextrakt: 
D Herzkammer 
0,005 ccm steht 
0,004 ,, 
0,003 ,, 
0,0025 ,, 
0,002 ccm schliigt. 
b) Mit nicht abgekochtem Blatterextrakt: 
D Herzkammer 
0,005 ccm steht 
0,003 _,, ” 
0,0025 ” . ” 
0,002 ccm schlagt. 
Versuch 2: a) Mit konzentriertem abgekochten Blatterextrakt: 


D Herzkammer 
0,005 ccm steht 
0,004 ,, 

0,003 ,, 
0,0025 ,, 
0,002 ,, 
0,0015 com 
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b) Mit konzentriertem nicht abgekochten Blatterextrakt. In der 


Eprouvette hat sich ein geringer Niederschlag abgesetzt: 


D Herzkammer 
0,005 com steht 
0,004 ,, ” 
0,003 ,, ” 
0,0025 com schlagt. 


Versuch 3: Mit der alkoholischen in Wasser geliésten Fallung. 
a) Abgekocht: 


D Herzkammer 
0,005 cem steht 
0,004 ,, ” 
0,003 ” ” 
0,0025 ccm Peristaltik 
0,002 __—,, schlagt. 

b) Nicht abgekocht: 

D Herzkammer 
0,005 ccm steht 
0,004 ,, o” 
0,003 cem schlagt 
0,0025 ,, ” 


Versuch 4: Mit Zusatz von 0,5 g frischer, zerkleinerter Blatter. 
a) Abgekocht: 


D Herzkammer 
0,005 ccom steht 
0,004 ,, » 
0,003 ,, a 
0,0025 ,, ” 
0,002 ,, ” 
0,0015 com schlagt. 

b) Nicht abgekocht: 

D Herzkammer 
0,005 ccm steht 
0,004 ,, ” 
0,003 ccm schligt 
0,002E ,, 99 


Versuch 5: Mit Zusatz von 0,1 g an der Luft getrockneter, zer- 


kleinerter Blatter. 


a) Abgekocht: 


D Herzkammer 
0,005 ccm steht 
0,004 ” os 
0,003 ” ” — 
0,002 ” > 


0,015 cem schlagt. 
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b) Nicht abgekocht: 


D Herzkammer 
0,005 ccm steht 
0,004 ,, 9 
0,0035 ccm ganz vereinzelte Kontraktionen 
0,003, schlagt. 


C. Ermittlung der Lokalisation der Glykoside im Blatte durch 
mikrochemische Reaktionen und mit Blatteilen durchgefiihrte 
Versuche. 


Es wurde schon friher angefihrt, daB die gréBeren Leit- 
biindel des Blattes weniger Glykoside enthalten als die Spreite. 
Uber die genauere Verteilung der Glykoside aber im Blatte selbst 
ist man nicht unterrichtet. 

Denn die einzige dariiber vorhandene Arbeit von Baljet*) gibt zu 
berechtigten Zweifeln AnlaB. Der Autor verwendet fiir den Nachweis 
der Glykoside im Blatte eine Mischung aus gleichen Teilen einer 1 proz. 
alkoholischen (95%) Pikrinsiurelésung und einer 10proz. waBrigen Lésung 
von Natriumhydroxyd. Die remen Digitalisglykoside geben mit dem 
Reagens eine orangene Firbung. Baljet bezieht die Reaktion auf die 
vorhandene Lactongruppe. Nach dem Ausfall der Reaktion lokalisiert er 
die Glykoside hauptsichlich in der Epidermis mit den Haaren und im sub- 
epidermalen Nervenkollenchym. Tatsichlich erhalt man mit dem Reagens 
in den angegebenen Blatteilen eine Gelbfiirbung. Doch lieBe sich eine solche 
im chlorophyllhaltigen Parenchym, falls sieauch hie: vorhanden wire, nicht 
erkennen. Schon aus diesem Grunde wire die Reaktion fir die Lokalisation 
abzulehnen, Es kommt aber noch hinzu, da8 andere Blatter, z. B. der 
Pfefferminze, die gleiche Reaktion aufweisen. Die Erklairung liegt darin, 
daB die Reaktion, wie neuestens Wicho*) wahrscheinlich gemacht hat, 
durch Zucker hervorgerufen wird. Die mikrochemische Untersuchung wird 
durch den Umstand sehr erschwert, daB wir kein geeignetes Farbenreagens 
dafiir besitzen. Von den zur Untersuchung herangezogenen erwies sich 
keines als zufriedenstellend. Bekanntlich dienen zum Nachweis der Identitat 
von Digitalisglykosiden in der Pharmazie hauptsichlich die Kellersche 
und die Kiliansche Reaktion*). In Anlehnung an diese wurde fiir die Farben- 
reaktion Eisenchlorid-Schwefelsiure herangezogen. Das Reagens besteht 
aus einer Mischung von 10 ccm konzentrierter Schwefelsiure und 0,5 ccm 
Eisenchloridlésung (1: 1). Mit konzentrierter Schwefelsaure allein betupft, 
nehmen die Digitalisglykoside des Blattes eine schmutzig-graubraune Farbe 
an, die allmihlich beim Stehen eine zarte Rosabeimischung erhilt. Setzt 
man gleich viel Wasser zu, so schligt die Farbe in Grin um. Mit Eisen- 

1) Baljet, Schweiz. Apoth.-Ztg. 1918, S. 71 u. 248. 

*) Wicho, Zeitschr. d. dsterr. Apoth.-Vereins 1920, S. 189. 

%) E. Schmidt, Pharmaz. Chem. 1911, II. Ba., II. Abt., S. 1880. 
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chlorid-Schwefelséure tritt zunichst eine braunrote Farbe auf, die rasch 
in rotviolett umschligt. Bei Wasserzusatz ist auch hier die Farbanderung in 
Griin festzustellen. Behandelt man das Blatt mit dem Reagens, so sieht 
man die Epidermiszellen und das Nervenparenchym sich deutlich braunrot 
fairben, spiter mit e nem Stich ins Violettrote; die Farbe schligt mit Wasser 
in Grin um. Man gewinnt den Eindruck, da8 auch das Mesophyll an der 
Reaktion teilnimmt. Allein infolge des vorhandenen Chlorophylls ist die 
Méglichkeit einer Tauschung nicht von der Hand zu weisen. Man wird 
nicht fehlgehen, fiir den Ausfall der Reaktion den Zuckerspaltling verant- 
wortlich zu machen. Wenn auch diese Reaktion deutlichere Bilder als die 
Baljetsche liefert, ist sie fir den Nachweis der Lokalisation der Glykoside 
nicht verwendbar. 

Bessere Resultate erzielt man dagegen mit Tannin’). Setzt man eine 
lproz. waiBrige Lésung einem Stiickchen des lebenden Blattes zu, so dringt 
sie nur ganz allmiihlich in die Zellen ein, erst mit deren Absterben. In den 
Zellen selbst, und zwar in den Epidermis- und Mesophylizellen entstehen 
von der Peripherie her unter Kontraktion des Plasma feinkérnige Nieder- 
schlige. Wahrscheinlich rihren diese von den EiweiSsubstanzen des 
Plasma her, das derart gegen das weitere Eindringen des Reagens abge- 
dichtet wird. In die umgebende Fiiissigkeit strémt kein Niederschlag aus. 
Trocknet man aber vorher das Blatt oder stellt die Reaktion mit der Droge 
an, dann bilden sich am Rande der Partikelchen von Niederschlagsmem- 
branen umgebene Halbkugeln, die rasch wachsen, um schlieBlich in kleine 
Kérnchen zu zerstieben. AuBerdem dringen zahlreiche Kérnchen aus dem 
Blattstiickchen in die umgebende Fliissigkeit ein. Nach den makrochemischen 
Befunden ist der Niederschlag zum Teil durch die wirksamen Glykoside 
bedingt. Zieht man kleine Stiickchen der Epidermis ab, trocknet Meso- 
phyll und Epidermen gesondert und fihrt dann die Tanninreaktion durch, 
so bleibt sie bei den Epidermen fast aus, ist dagegen im Mesophyll iiberaus 
deutlich. 


Um .mit aller Sicherheit die Glykosidverteilung zu ent- 
scheiden, wurde eine andere Versuchsanordnung getroffen. Mit 
Geduld und bei einiger Ubung gelingt es, mit einer kraftigen 
Pinzette, deren lang ausgezogene Spitzen schmal sind, die untere 
Epidermis in Stiicken vom lebenden Digitalisblatt abzulésen. 
Die obere Epidermis dagegen haftet fester am Mesophyll, so daB 
auf die geschilderte Weise nur kleinste Partikelchen abgetrennt 
werden kénnen. Man schabt daher besser mit einem scharfen 
Skalpell das Mesophyll nach vorhergegangener Entfernung der 
unteren Epidermis ab. Man erhilt auf diese Weise zwei Fraktionen, 
erstens die beiden Epidermen, zweitens den Mesophylibrei mit 
den kleineren Nerven. Da schon wihrend des Arbeitens eine 

1) Vgl. R. Wasicky, Anleitung fiir die pharmakognostischen Ubungen, 
Deuticke S. 68. 
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starke Wasserverdunstung erfolgt, wurden beide Teile an der 
Luft getrocknet, dann mit 96 proz. Alkohol wie in der Versuchs- 
reihe A behandelt und die Extrakte Fréschen injiziert. 


Versuchsprotokoll. 
D = Dosis in Gramm auf die Trockensubstanz berechnet. 
D Herzkammer 
0,0004 schligt 
0,0006 ” 
0,0008 


Versuch 2 mit dem Mesophyllbrei: 
D Herzkammer 
0,0004 steht 
0,0003 ” 
0,0002 ” 
0,00015 » 
0,0001 schligt. 
Versuch 3: Mit dem an der Luft getrockneten Gesamtblatt: 
D Herzkammer 
0,0006 steht 
0,0005 ” 
0,0004 ” 


0,0003 schligt. 


Ergebnisse. 


Beim Vergleiche der Versuche in der Reihe A lat sich mit 
Ausnahme des Versuches 6 feststellen, daB die Giftigkeit des 
isolierten lebenden Blattes des roten Fingerhutes in ihrer Inten- 
sitét sehr davon abhingt, ob das Blatt vorher lingere Zeit dem 
Sonnenlichte ausgesetzt war oder im Dunkeln belassen wurde. 
Ob dabei als Niahrlésung die Knopsche Niahrflissigkeit oder 
Wasserleitungswasser zur Verwendung gelangt, ist fir den Erfolg 
belanglos. Die giftige Dosis bei der angewandten Extraktions- 
methode betrigt fiir 1g Wasserfrosch durchschnittlich 0,00025 
bis 0,0003 g trockener Blaittersubstanz nach der Besonnung, 
~ 0,0005—0,0007 g nach mehrstiindigem Verdunkeln; demnach 
sinkt die Giftigkeit durch das Verdunkeln annihernd auf die 
Halfte. Warum Versuch 6 aus der Reihe herausfillt, konnte 
nicht gefunden werden, da die Blatter schon nach dem ersten 
Verdunkeln verbraucht waren. Bei dem gleichsinnigen Ausfall 
aller tibrigen Versuche und bei Beriicksichtigung der spater zu 
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erwihnenden Ergebnisse «us Feldkulturen braucht Versuch 6 
in die fulgenden Erwigungen nicht weiter einbezogen zu werden. 
An dem Endresultat wurde auch bei Variation der Versuchs- 
bedingungen nichts geindert. Ob vor dem Verdunkeln oder nach- 
her die Blatter dem Sonnenlichte ausgesetzt wurden, auch bei 
nochmaliger Wiederholung an der gleichen Blattprobe, blieb das 
Ergebnis das gleiche. SchlieBlich bildete es keinen Unterschied, 
ob fiir den Versuch Grundblitter des ersten Jahres oder Stengel- 
blitter des zweiten Jahres vor oder nach der Bliitezeit heran- 
gezogen wurden. In der Nihrflissigkeit lieBen sich Kupferoxyd 
reduzierende Substanzen, vermutlich Zucker, immer nachweisen, 
wenn der Versuch einige Stunden gedauert hatte. Mit der Dauer 
des Versuches nahmen die Substanzen zu, reichlicher bei Beson- 
nung. Die Abgabe von Digitalisglykosiden dagegen an die Niahr- 
fliissigkeit erfolgte in bedeutend geringeren Mengen, und zwar 
fast nur bei lange anhaltender Besonnung. 

In der Versuchsreihe B ist beim Versuch 1 eine enzymatische 
Beeinflussung der Glykosidlésung nicht zu beobachten, wohl aber 
in Versuch 2, bei dem mit méglichst konzentriertem glycerin- 
wiBrigen Extrakte aus Blittern gearbeitet wurde. Beim ab- 
gekochten Extrakt bleibt die Giftigkeit der Lésung unverindert, 
wihrend sie in der nicht abgekochten Probe um ein Drittel sinkt. 
Ein ahnlicher, freilich quantitativ geringerer Unterschied zeigt 
sich bei Anwendung der aus dem Blitterextrakte durch Alkohol 
erhaltenen Fillung. Am deutlichsten wird der Unterschied bei 
Anstellung des Versuches mit dem zerkleinerten Blatt selbst, 
wobei das lebende und das an der Luft getrocknete Blatt sich 
vollkommen gleich verhalten. 

In der Reihe C erweisen die Versuche mit dem Baljetschen 
Reagens (1 proz. Pikrinsiure + 10proz. NaOH) und mit FeCl, 
— H,SO, in der Epidermis und im Nervenparenchym die An- 
wesenheit von Substanzen, die in ihren Reaktionen bei Anwendung 
der genannten Reagenzien mit den Digitalisglykosiden tiberein- 
stimmen. Doch scheint die Reaktion nur durch den Zuckerteil 
der Glykoside hervorgerufen zu werden. Ob die Reaktion auch 
im Mesophyll eintritt, ist nicht zu entscheiden. Tanninlésung 
liefert mit den unversehrten Glykosiden amorphe Fillungen. 
Mikrochemisch ist beim luftgetrockneten Blatte die Fallung fast 
nur im Mesophyl! festzustellen. Beim frischen Blatt wird sowohl 
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in den Epidermis- wie in den Mesophylizellen eine Fallung 
sichtbar. 

Die Epidermen lassen sich mit Pinzette und Skalpell vom 
Mesophyll des lebenden Blattes trennen. Trocknet man beide 
Fraktionen gesondert an der Luft und injiziert aus ihnen her- 
gestellte alkoholische Extrakte Fréschen, so betrigt die Wirk- 
samkeit des Mesophylls auf Trockensubstanz berechnet bei weitem 
mehr als des ganzen Blattes (0,00015g pro 1g Wasserfrosch 
gegeniiber 0,0004 g Gesamtblatt). Die Epidermen wirken min- 
destens 5 mal schwicher als das Mesophyll. Die wirksame End- 
dosis wurde nicht ermittelt. 


SchluBfolgerungen und Zusammenfassung. 


In den Blattern des roten Fingerhutes sind ca. 1% Glykoside 
enthalten, welche die therapeutische Anwendung der Droge als 
Herzmittel bedingen. Fir die Untersuchung ihrer Rolle in der 
Pflanze eignen sich wegen der leichten Verinderlichkeit der 
Glykoside die rein chemischen Bestimmungen nicht, dagegen 
eine biochemische Methode. Es werden Extrakte aus den Blat- 
tern Fréschen injiziert und aus dem Eintreten der leicht fest- 
stellbaren Giftwirkung bei einer bestimmten Dose auf die vor- 
handenen Mengen der unversehrten Glykoside geschlossen. Bei 
der Abspaltung des Zuckerteiles geht die Giftwirkung stark 
zurick. 

Die durchgefiihrten Versuche zeigen nun, daB die Mengen 
der Digitalisglykoside sich in Abhaingigkeit von der Assimilation 
befinden. Bei ein. paar Stunden wiahrender Assimilation steigt 
die Glykosidmenge zu einem Maximum an. Bei Unterbrechung 
der Assimilation durch Verdunklung sinkt die Glykosidmenge. 
Aus dem Umstande, daB die Glykoside verhialtnismiBig leicht 
den Zucker abspalten, daB ferner ein glykosidspaltendes Enzym 
in den Blattern enthalten ist, — das Enzym ist von der Zelle 
nicht leicht ohne Schidigung seiner Wirksamkeit abtrennbar —, 
kann der SchluB gezogen werden, daB das Sinken des Glykosid- 
gehaltes nur durch enzymatische Ablésung des Zuckers hervor- 
gerufen wird. Das Ansteigen des Glykosidgehaltes bei nach- 
folgender Assimilation ist durch Zusammentritt des Aglykons 
mit dem Digitaliszucker bedingt. Auch bei dieser Synthese wird 
dem. Enzym die Rolle als Katalysator zufallen. Konnte ja 
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Bourquelot und seine Schule solche enzymatische Synthesen 
mit Pflanzenmaterial bewerkstelligen. DaS auch bei der im 
Freien gedeihenden Pflanze parallel mit der Assimilation ein An- 
stieg und Abfall des Glykosidspiegels erfolgt, beweisen von 
Dafert') in meinem Institute angestellte und anderwirts zur 
Veréfféntlichung gelangende Versuche. Danach steht die vor 
Sonnenaufgang gewonnene Blattdroge vor der am Nachmittag 
geernteten an Wirksamkeit zuriick. Da der bei der Spaltung 
freiwerdende Zucker im Stoffwechsel der Pflanze verwertbar ist, 
so kénnte man in diesem Sinne von einer Art Reservesubstanz 
sprechen. Wie weit die Parallelitat mit dem Aufbau der Stirke 
geht, muB freilich noch Aufgabe der Forschung bleiben. 
Ist doch der Zucker nur zum Teil Glucose. Es kénnte ferner die 
Glykosidbildung unabhingig vom Lichte verlaufen. Sowohl diese 
Frage wie jene des zeitlichen Zusammenhanges des Glykosid- 
mit dem Stiirkestoffwechsel bleibt weiteren Untersuchungen vor- 
behalten. Aus dem Umstande, da8 in der Niahrfliissigkeit sich 
Digitalisglykoside bei anhaltender Assimilation nachweisen lassen, 
kann noch nicht der Schlu8 gezogen werden, da dieser Trans- 
port auch im Leben in einigermafen beachtenswerten Gréfen- 
verhialtnissen in Betracht kommt. Ja, die Tatsache, daB z. B. 
Digitoxin im Samen nicht vorkommt, ist eher im gegenteiligen 
Sinne verwertbar. 

Vor allem darf nicht vergessen werden, daB die Glykosid- 
bildung und -spaltung mit einem Steigen und Fallen des osmo- 
tischen Druckes einhergehen muB. Ja die Vermutung hat viel 
fiir sich, daB dieser Einrichtung fiir den Turgordruck eine gréBere 
Bedeutung zukommt. Die mikrochemischen Tanninversuche 
legen die Ansicht nahe, da8 der Ort der Glykosidbildung der Zell- 
saft ist. Denn bei Zusatz der Tanninlésung zu den lebenden Zellen 
entsteht wohl eine Fallung in der Zelle von den peripheren Teilen 
her. Es entsteht eben eine Fillung des Plasma, und damit Dich- 
tung, wodurch dem Tannin der Weg ins Innere erschwert und 
versperrt wird. Beim vorhergehenden Trocknen der Blatter aber 
erfolgt eine Denaturierung, wobei auch Einrisse und Spriinge 
sich ausbilden werden. Nunmehr kann Tannin auch in die inneren 
Teile der Zelle, auf dem Wege dahin wird es den schon durch 
die Einrisse ausgetretenen und eingetrockneten Zellsaft antreffen. 

2 1) Zeitachr. f. angew. Bot. 
Biochemische Zeitschrift Band 118. 2 
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So ist die sofortige Entstehung des kleinkérnigen Niederschlages 
bei Hinzufiigen von Tannin zur Droge zu erklaren. _ 

Mit dem Vorbehalt des Ergebnisses weiterer Ver- 
suche, die sich nach mannigfachen Richtungen hin 
erstrecken werden, kann der Ansicht Ausdruck ge- 
geben werden, da8 bei der Digitalis purpurea die gif- 
tigen Glykoside des Blattes im Zellsaft ihren Aufbau 
und ihre Spaltung erfahren. Wenn auch der Zucker- 
spaltling gegebenenfalls fiir die Pflanze nutzbar 
werden kann, so scheint doch dieser ProzeB in erster 
Linie eine Rolle im Regelungsmechanismus des Tur- 
gordruckes zu beanspruchen. Welche Faktoren freilich 
das Spiel der den Zelldruck beeinflussenden Krifte beherrschen, 
das zu erkunden bleibt zukinftiger Arbeit vorbehalten. 





Die Enthehrlichkeit des Mangans fiir das Oxydasenmolekiil 
bei der Ziichtung von Hedera helix, und die Bertrandsche 
Mangantheorie der Oxydasen. 


Von 
A. W. van der Haar-Utrecht (Holland). 
(Eingegangen am 15. Oktober 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 
Einleitung. 
Eine der Theorien, die die Wirkung der Oxydasen zu er- 
kliren versuchen, ist bekanntlich die Bertrandsche!), welche die 
Oxydasen als Komplexe eines Mangankations und eines orga- 


nischen Anions (EiweiSkérper) auffaBt. Der OxydationsprozeB 
wiirde sich dabei folgendermafen abspielen: 


RMn + H,O —— RH, + MnO, 
MnO + O, = MnO, + 0, 
RH, + MnO, = RMn + H,0 + 0 


Das Ferment wird zuriickgebildet und der frei gewordene 
atomistische Sauerstoff wirkt oxydierend auf oxydable Kérper. 
Bertrand (l.c.) fand im Verbrennungsriickstand seiner ,,Lac- 
case“ ziemlich groBe Mengen Mangan auf, und in der Laccase 
selbst viel EiweiSsubstanzen. Das Vorkommen von reichlich 
Mangan und Eiweif kann sehr gut einfach die Folge der besonders 
damals noch sehr fehlerhaften Darstellungsmethoden der Oxy- 
dasen sein; es braucht deswegen noch kein Kausalzusammenhang 
zu’ bestehen. Je reiner nun durch stets exaktere Reinigungs- 
methoden die Oxydasen erhalten worden sind, desto zweifelhafter 
wurde die Manganintervention im Sinne Bertrands, wenn auch 
die Tatsache, daB Mangan imstande ist, die Oxydasewirkung 


1) G. Bertrand, Sur l’intervention du manganése dans les oxydations 
provoqués par la laccase. Compt. rend. 124, 1032. 
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zu beschleunigen und dadurch die Pflanze zu hoéherer Arbeits- 
leistung anzuregen, bestehen bleiben mag. 

Mehrere Forscher!) haben sogar behauptet, ihre Oxydasen 
manganfrei erhalten zu haben. Es ist aber zu bedauern, daB diese 
keine Angaben tiber die Reaktion machen, welche sie fiir den 
Mangannachweis benutzt haben, ebenso nicht dariiber, in wieviel 
Oxydase kein Mangan nachgewiesen werden konnte. Das ist 
doch bei Substanzen wie Oxydasen, weloke noch nicht mit GewiB- 
heit rein erhalten worden sind, eine erste Bedingung. Bei Be- 
nutzung weniger empfindlicher Reaktionen ist es leicht, Oxydasen 
manganfrei zu erklaren. Ohne nihere Prizisierung ist es, meines 
Erachtens, nicht angebracht, dem schlechtweg ,,manganfrei‘ 
den Wert beizulegen, wie es jetzt offenbar geschieht. 

In 2 Abhandlungen wurden von mir im Jahre 1910) an der 
Hand einer neuen Methode fiir die Darstellung méglichst weit 
gereinigter Peroxydasen aus den Blittern von Hedera helix und 
den Knollen von Solanum tuberosum versucht, diese Peroxy- 
dasen manganfrei zu bekommen. Diese Methode fiihrte dazu, 
daB die Hederaperoxydase, nach weitgehender Reinigung und 
Entfernung aller koagulierbarer EiweiBsubstanzen bei vorsich- 
tiger Erhitzung auf 90°, als ein Glucoproteid gekennzeichnet 
werden konnte, mit einem Mangangehalt von nur 0,00023%, 
nimlich ¥/j99 mg Mn” in 432 mg der méglichst weit gereinigten 
Peroxydase (l.c. 8.1329). Obschon die Kartoffelperoxydase 
noch Spuren Phosphor enthielt und mit (NH,),S8O, noch- eine 
leichte Tribung gab, verhielt sie sich ebenfalls ganz wie ein 
Glucoproteid mit einem Mangangehalt von 0,0003%, namlich 
1/559 mg Mn” in 1,2 g méglichst weit gereinigter Peroxydase. 
Die benutzte Reaktion war die Crumsche mit Mennige,und Sal- 
petersiure, mit welcher */,o,,mg Mn” in 1 ccm Flissigkeit nach- 
gewiesen werden kann. 

Um Wiederholungen zu vermeiden, weise ich beziiglich der 
Methode selbst und der graphischen Darstellungen, welche die 


1) Sarthou, Slowtzoff, Bach S. 768 und Rosenfelder S. 781 
in Oppenheimer, Die Fermente (1913). 

*) A. W. van der Haar. 1. Eine neue Methode der Peroxydasen- 
gewinnung. 2. Die Hederaperoxydase, ein Glucoproteid. Ber. 43, 1321 
bis 1329. 1910. Die Epheuperoxydase, ein Glucoproteid und G. Wokers 
Aldehydhypothese der Peroxydasen. Ber. 50, 303. 1917. 
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verschiedenen Reinigungsphasen erliutern, auf obengenannte 
Abhandlungen hin, wo ebenso die stark von denen der unreinen 
Peroxydasen abweichenden Eigenschaften angegeben wurden. 
Obschon an der Hand der Methode und einer graphischen 
Darstellung mit GewiSheit dargetan werden konnte, daB kein 
direkter Zusammenhang zwischen Mangangehalt-und oxydativer 
Kraft besteht (I. c. 1325), muBte ich doch angeben, daB die 
Hederaperoxydase und die Kartoffelperoxydase nicht ,,voll- 
kommen“ manganfrei erhalten werden konnten, obschon ich doch 
wohl berechtigt gewesen wire, nach meiner genauen Beschreibung 
von Manganreaktion, Menge und Reinigungsprozef der Per- 
oxydase zu erkliren, daB bei einer Menge von 4/;99, mg Mn in 
432 mg méglichst weit gereinigter Hederaperoxydase, und 4/,;. mg 
Mn in 1,2 g Kartoffelperoxydase von einer chemischen Verbin- 
dung zwischen MnO und Eiweifimolekiil im Sinne der Bertrand- 
schen Theorie wohl keine Rede sein kann. Meiner damaligen 
vorsichtigen AuBerung verdanke ich es wahrscheinlich, dab 
Oppenheimer in seinen Fermenten 1913, 8.797, schreibt: 
,.Der Gehalt an Mn (in Peroxydasen) ist sehr verschieden befunden 
worden; van der Haar konnte seine Priparate nicht manganfrei 
bekommen, schreibt aber dem Gehalt keine Bedeutung zu. Dab 
Bachginzlich manganfreiePraparate erhielt, ist mehrfacherwahnt.*‘ 


Zweek und Resultate einer erneuten Untersuchung. 


In der Uberzeugung, daB es mir, ungeachtet der méglichst 
weitgehenden Reinigung der Peroxydase, nicht gelingen wiirde, 
die allerletzte Spur Mangan zu entfernen, habe ich das Problem 
von einer ganz anderen Seite zu lésen gesucht. Der Gedanke 
war dabei folgender: Wenn es gelingen wirde, Efeusamen 
keimen zu lassen, ohne Mangan aufnehmen zu kénnen, 
und diese Keimpflinzchen in Wasserkultur durch 
Ernaihrung mit manganfreien Salzen zu normalen, 
kraftig entwickelten Pflanzen anwachsen zu lassen, 
die noimal Oxydasen bilden, so wirde der Beweis 
geliefert sein, da&B Mangan entbehrlich ist, nicht our 
fir normalen Wuchs der Pflanze, sondern zu gleicher 
Zeit fir die Bildung des Oxydasenmolekils, und so- 
mit die Bertrandsche Theorie jedenfalls fiir Efeu- 
oxydase hinfillig ist. 
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Nach einer Entwicklungsperiode von April 1919 bis August 
1920 wurden gut entwickelte Pflanzen erhalten, in welchen so- 
wohl histochemisch mit Guajaclésung und Wasserstoffperoxyd, 
sowie durch Bestimmung der oxydativen Kraft der abgetrennten 
Oxydase auf Pyrogallol dic normale Bildung von Oxydasen 
nachgewiesen werden konnte, indem colorimetrisch mit der Per- 
sulfatreaktion in der Asche einer Pflanze (Gewicht etwa 12 g) 
mit 28 Blattchen und gut entwickeltem Wurzelsystem nur 
1/o9, mg Mn” nachgewiesen werden konnte (Pflanze I in der Abb. 
1/, GréBe). Bei der Bestimmung des Mangans in 100 Samen 
stellte sich heraus, daB ein Samen 1/;99, mg Mn” praformiert ent- 
hielt. Es wurde also klar, daB bei wiederholtem Erneuern der 
Nahrsalze wihrend etwa 16 Monaten eine Pflanze nur 4/;99) mg 
Mn” zu sich genommen hatte. Wenn wir nun-in Betracht ziehen, 
daB die 4/45 mg Mn’ sich tiber Stamm, Blitter- und Wurzel- 
system verteilt haben, so kénnen wir es als bewiesen betrachten, 
daB hier von einer Mangan-Eiweibverbindung der Oxydase im 
Sinne der Bertrandschen Theorie keine Rede sein kann, wie aus 
folgenden Zeilen ersichtlich werden wird. 


Experimenteller Teil. 
a) Efeusamen. 
Efeusamen eignen sich durch ihre geringe GroBe, geringes 
Gewicht und sehr geringem Mangangehalt (1/,99) mg Mn’) gut fiir 
manganfreie Ziichtung. 


b) Keimung der Samen. 

Die Samen wurden zur Keimung gebracht zwischen einem 
Brei aus aschefreiem Filtrierpapier, welcher erhalten wurde durch 
Trankung mit den noch zu nennenden Niahrsalzen. 

Nach Entwicklung von Wiirzelchen und ersten Blattchen 
wurden die Keimpflinzchen in Wasserkultur gebracht (siehe die 
Abb.). 


e) Nahrflissigkeit fir die Entwicklung der Keimpflinzchen. 

Die folgende Lésung wurde benutzt: 1 g Kaliumnitrat, 
0,5 g Magnesiumsulfat, 0,5 g Calciumsulfat, 0,25 g saures Calcium- 
phosphat, einige Tropfen einer 10 proz. Ferrichloridlésung, Wasser 
zu 1 Liter. 
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Untersuchung der Salze auf Mangan: 10 g des Kalium- 
nitrats wurden mit 10g Kaliumhydroxyd und etwas Kalium- 
chlorat geschmolzen. Die Schmelze zeigte nicht die geringste 
griine Farbe. Nach Hinzufiigung von 1 mg Manganosulfat eine 
stark griine Schmelze. 

Das Kaliumnitrat war also véllig manganfrei. 

25g des Magnesiumsulfats mit Chlorammonium in Wasser 
gelést gaben mit Ammoniak und Schwefelammonium keine Spur 
Niederschlag. Wurden 10 g des Magnesiumsulfats wie bei Kalium- 
nitrat behandelt, so war die Schmelze nicht im geringsten griin 
gefarbt. Mit 1 mg Manganosulfat wieder eine stark griine Re- 
aktion. 

Das Magnesiumsulfat war also véllig manganfrei. 

10 g des sauren Calciumphosphats, wie bei Kaliumnitrat be- 
handelt, gaben eine sehr schwach griinliche Schmelze, deren Farbe 
bei fortgesetztem Schmelzen verschwand. Mit 1 mg Mangano- 
sulfat eine griine Schmelze. 

Das saure Calciumphosphat enthalt also in 10 g zweifelhaft 
Spuren Mangan. 

10g des Calciumsulfats, wie bei Kaliumnitrat behandelt, 
gaben keine Spur Grinfarbung. Mit 1 mg Manganosulfat eine 
griinlich gefairbte Masse, aber nicht deutlich. Nun wurden 10g 
Calciumsulfat wahrend 36 Stunden mit verdiinnter Essigsiure 
ausgezogen, filtriert, mit Wasser ausgewaschen, Filtrat ver- 
dampft und wie bei Kaliumnitrat behandelt. Es entstand eine 
sehr unsicher griin gefiirbte Masse. Mit 1 mg Manganosulfat sehr 
deutliche Probe. 

Vermutlich sind also minimale Spuren Mangan in 10g Cal- 
ciumsulfat anwesend. 

Um jedoch ein exakteres Bild zu erhalten, wurde mit der 
Marshallschen Persulfatreaktion (siehe unten) die Menge Salze, 
welche jede Pflanze in Wirklichkeit wihrend der 16 Monaten 
erhalten hatte, sei.es auch, daB diese Menge noch nicht einmal 
verbraucht wurde, auf Mangan gepriift. Jedesmal wurden jeder 
Pflanze 200 ccm Nihrfliissigkeit gegeben, und diese Menge im 
ganzen zehnmal, also 2 Liter. An Salzen wurde also im ganzen 
gegeben: 2g Kaliumnitrat, 1g Magnesiumsulfat, 1 g Calcium- 
sulfat, 0,5 g saures Calciumphosphat und 30 Tropfen einer 10 proz. 
Ferrichloridlésung. 
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Das Gemisch der Salze und die 30 Tropfen Ferrichloridlésung 
wurden einzeln mit der Marshallschen Reaktion gepriift, wobei 
bei der Untersuchung der Ferrichloridlésung so viel Silbernitrat 
hinzugefiigt wurde, daB alles Chlorion niedergeschlagen wurde. 
Bei Vergleichung mit einer Manganosulfatlésung bekannten Ge- 
haltes stellte sich heraus, da8 in dem Salzgemisch nur 1/;99.) mg 
Mn” vorhanden war, in der benutzen Menge Ferrichlorid nur 
*/200 Mg. 

Diese auBerst geringe Menge stimmte in der Tat mit der 
Menge Mangan, welche in der Asche einer Pflanze wiedergefunden 
wurde (siehe unten) iiberein, 


d) Wachstumsbedingungen. 


Diese wurden nicht sehr giinstig gewahlt. Die Glaser wurden 
in undurchsichtige GefaiBe derart gestellt, daB die Wurzel ganz 
im Dunkeln wachsen konnte. Das Ganze wurde in einem Raum 
vor dem Fenster hingestellt. In diesen Raum, welcher am Tage 
wahrend der Wintermonate mabig geheizt wurde, schien keineSonne. 
Die Blatter wurden 6fter mit destilliertem Wasser abgespiilt. 


e) Wuchs der Pflanzen. 


Im April 1919 wurden drei Keimpflinzchen in die Glaser 
mit 200 ccm Nihrfliissigkeit zwischen Kork gestellt. Das ver- 
dampfende Wasser wurde stets nachgefillt und die Fliissigkeit 
wurde jede 6 Wochen ernevert. Beim Beginn des Winters hatten 
sich 8, resp. 12 und 10 Blattchen entwickelt. Wahrend des Win- 
ters wurden keine weiteren Blaittchen gebildet, wohl aber ent- 
wickelte sich das Wurzelsystem weiter. 

Anfangs Februar 1920 entwickelten sich wieder neue Blatt- 
chen am Stengel, welcher sich in der Linge regelmaBig ausbildete. 
Am 9. August 1920 wurden die Versuche beendet. 

Die Pflanzen sahen gut und frisch aus. Die Hauptwurzel 
der Pflanze I war 24 cm lang, der Pflanze Il 42cm und der 
Pflanze III 16 cm, indem sich ein weitverzweigtes Wurzelsystem 
entwickelt hatte. Die ersten vier Blittchen waren nach und nach 
abgefallen. 

Pflanze I hatte an ihrem 42 cm langen Stengel, welcher unten 
3,5 mm Durchmesser hatte, 28 Blittchen entwickelt. 

Pflanze II hatte an ihrem 35 cm langen Stengel 30 Blattchen 
entwickelt. 
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Pflanze III hatte an ihrem 52 cm langen Stengel 32 Blattchen 
entwickelt. 

Die Scheibe der gréBten Blatter, welche ganz normalen 
Habitus zeigten, war 5,5 cm lang und 7 cm breit. 


f) Untersuchung der Pflanzen. 


i. Histochemische Ox ydasereaktion. 


Von jeder Pflanze wurden die Stielchen (Hauptnerv) zweier 
Blattchen untersucht, und zwar die Querschnitte, weil diese die 
Ubersicht der Gewebe am deutlichsten wiedergeben. 

Von den histochemischen Oxydasereaktionen hat sich im 
Laufe der Jahre wohl als die geeignetste herausgestellt die Blau- 
firbung, welche auftritt bei Behandlung mit Guajacharzlésung, 
mit oder ohne Wasserstoffsuperoxydlésung. 

Diese Methode hatte mir friiher!) beim Nachweis von Oxy- 
dasen im Efeublatt gute Dienste geleistet. Es stellte sich dabei 
heraus, daB die Oxydasen hauptsichlich im Phloem, im Cambium, 
in den Markstrahlen und in den Harzgiingen vorkommen. Im 
Parenchym, in welchem die GefaSbiindel liegen, sehr wenig, 
im Xylem gar nicht. 

Jetzt wurden die nicht zu diinnen Querschnitte kurze Zeit 
in eine 10proz. alkoholische Guajacharzlésung gebracht, dann 
einige Augenblicke in eine neutrale 1/, proz. Wasserstoffperoxyd- 
lésung. Einige Male trat ohne Peroxyd schwache Blaufarbung 
ein, meistens aber erst nach Benutzung von Peroxyd. Makro- 
skopisch waren die Gefai®biindel als dunkelblaue Stellen im Quer- 
schnitt leicht zu erkennen. Mikroskopisch untersucht, war das 
Phloem (Siebteil) stark blau gefiirbt, das Xylem (Holzteil) nicht. 
Alle Querschnitte, welche normalen Bau zeigten, wurden blau, 
wie oben beschrieben, wie oft die Untersuchung wiederholt wurde. 
Wurden die Querschnitte vorher erhitzt, so trat keine Blau- 
firbung ein. 

Es waren also bei der Ziichtung ganz normal Oxydasen 
gebildet. 


2. Manganreaktion im Verbrennungsriickstande der Pflanze I. 


Pflanze I mit einem Gewichte von 12,4g wurde bei 105° 
getrocknet; 29% Trockenriickstand blieb zuriick. Diese Masse 


1) A. W. van der Haar, Diss. Bern 1913, S. 151. 
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wurde im Porzellantiegel verbrannt und gegliiht. Nach wechsel- 
weiser Hinzufiigung von Wasser und Salpetersiure, Trocknen 
und Glihen wurden die letzten Kohleteilchen entfernt, und 
wurde ein farbloser Riickstand erhalten, welcher 230,5 mg wog, 
also 1,86% der Pflanze oder 6,41 % des Trockenriickstandes betrug. 

Die Reaktion, Mangan quantitativ zu bestimmen, war die 
Marshallsche!) mit Kaliumpersulfat, Silbernitrat, Salpetersiure 
und Schwefelsiure. Marshall (I. c.) benutzte seine Reaktion fir 
die quantitative Bestimmung nach colorimetrischer Methode, 
zuerst mit einer Lésung aus Kaliumpermanganat als Vergleichs- 
fliissigkeit, spiter mit einer mittels SO, reduzierter Permanganat- 
lésung, welche wie oben oxydiert wurde. Marshall (I. c.) konnte 
noch ¥/;99, mg Mn” in lcem Filissigkeit nachweisen. 1/,99) mg 
Mn” ist jedoch auch in 10 ccm Fliissigkeit noch gerade nach- 
weisbar. 

Wester’) hat die Ausfiihrung dieser Bestimmung naher 
prazisiert, Colorimeterglischen anfertigen lassen und folgende 
Oxydierungsflissigkeit fiir das Mangan in der Pflanzenasche, 
wie fiir die Vergleichsfliissigkeit aus Manganosalz gegeben, nam- 
lich: 1cem 50proz. Salpetersiure, 2 Tropfen starker Schwefel- 
siure, 5 Tropfen 10proz. Silbernitrat und Wasser zu 10 ccm. 
Dann Oxydierung mit 1/,g Kaliumpersulfat im siedenden Wasser- 
bade wahrend 1/, Stunde. Diese Arbeitsweise wurde von mir 
gewahlt. 

Es wurde 4/44 mg Mn’ aufgefunden in der Asche 
von Pflanze I. 

Die geringe Menge Eisen, welche in der Asche vorkommt, 
stért. wenig, wenn die violette Lésung der oxydierten mangan- 
haltigen Lésung mit der Farbe der oxydierten Vergleichsfliissig- 
keit verglichen wird; in diinnerer Schicht gar nicht. 


3. Oxydative Kraft der abgeschiedenen Peroxydase auf Pyro- 
gallol. 

Wie bei Enzymen bekannt ist, ist eine direkte quantitative 
Bestimmung nicht recht méglich. Es kann viel Enzym mit 
schwacher oxydativer Kraft und wenig Enzym mit starker 

1) H. Marshall, The ‘detection and estimation of minute quantities 
of manganese. Chem. News 83, 76. 1901. 

2) D. H. Wester, Sur différ. méthodes de détermination du man- 
ganése, etc. Recueil d. Trav. chim. des Pays - Bas. 39, 414. 1920. 
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oxydativer Kraft vorkommen. Das ist von allerlei Faktoren ab- 
hingig. Am besten wird die oxydative Kraft gemessen durch 
Wagung des Purpurogallins, das bei der Oxydierung von Pyro- 
gallol von der abgetrennten Peroxydase unter Mitwirkung von 
Wasserstoffperoxyd entsteht. 

Pflanze II (Gewicht 13,5 g) und Pflanze III (Gewicht 12,5 g) 
wurden zerkleinert und mit chloroformhaltigem Wasser wah- 
rend mehrerer Stunden maceriert. Nach Auspressung wurde der 
PreBkuchen wieder mit Wasser wihrend 16 Stunden ausgezogen. 
Die gesammelten Flissigkeiten wurden mit gleichem Volumen 
95 proz. Alkohols gemischt, filtriert und dem Filtrate 5 Volumen 
95 proz. Alkohols und etwas Ather zugegeben. Nach 24 Stunden 
hatte sich die Peroxydase an der Wand des GefiBes festgesetzt. 
Die Flissigkeit wurde abgegossen und die Peroxydase in 25 ccm 
Wasser gelést. Nach Hinzufiigung von 10 ccm 1 proz. neutraler 
Wasserstoffperoxydlésung wurde 1g Pyrogallol in der Flissig- 
keit gelést. Bald begann das Purpurogallin sich abzuscheiden. 
Nach 24 Stunden wurde es auf tariertem Filter gesammelt, mit 
Wasser abgewaschen und getrocknet. Das Gewicht betrug 68 mg. 

Es ist hier nicht die Frage, ob dieser Betrag groB oder klein 


ist, weil bei Oxydasenuntersuchung der Zahlenwert noch kein 
volistandiges, deutliches Bild des Enzyms gibt. Die einzige, hier 
geltende Frage: ,,Haben sich unter den oben gegebenen natiir- 
lichen Bedingungen und Umstinden Oxydasen normal gebildet ?“ 
mu8 hier bejahend beantwortet werden. 


SchluBfolgerung. 


Durch die Zichtungsversuche wurde bewiesen, dab die 
Bertrandsche Mangantheorie, nach welcher Oxydasen als Mangan- 
Eiwei8verbindungen aufzufassen sind, keine Giiltigkeit fir die 
Hederaoxydase hat. 

Die Hederaperoxydase ist, wie ich schon friher angab, als 
ein Glucoproteid aufzufassen, das als solches seine Wirkung ausiibt. 

Utrecht, Oktober 1920. 








Kataphoreseversuche an Kleinlebewesen. 
Studien tiber Eiwei8reaktionen. III. 


Von 
A. v. Szent-Gyérgyi. 









(Aus dem Institut fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten zu Hamburg.) 







(Hingegangen am 16. Oktober 1920.) 





Um dem Verstindnis gewisser, a. a.O zu erérternder Fragen 
niherzutreten, wurden an den zur Verfiigung stehenden Klein- 
lebewesen Kataphoreseversuche angestellt. Da unsere Resultate 
den spirlichen, zerstreuten alteren Angaben gegeniiber auch 
manche neue Einzelheiten enthalten, mégen dieselben hier kurz 
mitgeteilt werden. 

Als Methode diente die a. a.O. beschriebene mikroskopische 
Uberfithrungsmethode’), mit 110 Volt Klemmspannung, bei wel- 
chem hohen Potential die kataphoretische Uberfihrung von 
etwaigen tropischen Erscheinungen gut zu unterscheiden war. 
Als Suspensionsflissigkeit diente (mit sehr verdiinnten pg 7 
Phosphatregulatoren versetzte) isotonische Zuckerlésung, Ringer- 
sche Flissigkeit (ohne Bicarbonat), und die 3 : 1 Mischung beider 
Lésungen. In diesen Flissigkeiten wurden die 24 Stunden alten 
Bakterien- und Trypanosomenkolonien oder die trypanosomen- 
haltigen Blute (im Verhiltnis von ca. 1:50 bis 1:100) auf- 
geschwemmt. 





















a 






Bakterien. 


Bakterien wurden zuerst von H. Bechhold?), Cernovodeanu und 
Henri*) auf ihre kataphoretische Wanderung untersucht. Bakt. Typhi i 
abd. wurde in beiden Untersuchungen anodisch gefunden. Ebenso fanden at j 
Cernovedeanu und Henri Bac. Anthracis, Coli, Tb. Koch, und Staphylo- - a 
coceus aur. anodisch. Bac. Dys. Flexner fanden sie kathodisch. 4 


1) Diese Zeitschr. 1920. ,,Eine mikroskopische Uberfiihrungsmethode.“ : 
*) H. Bechhold, Zeitschr. f. physikal. Chemie 48, 385. 1904. ; 
3) Cernovodeanu und Henri, Compt. rend. de la soc. de biol. 61, 
200. 1906. 
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A. v. Szent-Gyérgyi: 


Die von uns untersuchten Bakterien waren folgende: 
. Coli comm, | Bac. Cholerae Gallinarum. 
. Typhi abd. Bac. Tuberculosis Hominis. 
. Paratyphi A. ~ Bac. Tuberculosis Ranarum. 
. Paratyphi B. Bac. Dypdtheriae. 
. Dysenteriae Flexner. Bac. Anthracis sowie A. Sporen. 
. Dysenteriae Shiga. Vibr. Cholerae as. 
. Typhi Murium. Mikrococcus melitensis. 
. Suis pestifer. Staphylococcus pyog. aur. u. citr. 
. Erysipelatos Suis. 
Alle wanderten zur Anode. 
SproBpilze. 


Nach Héber?) wandern die Hefezellen zur Anode. Verfasser konnte 
im Mausemagen, in Begleitung von kathodischen Bakterien auch kathodische 
SproBpilze vorfinden. 
Spirochaten. 

Spirochiten wurden zuerst von Commandon’) untersucht. Der- 
selbe fand Spirochaeta Gallinarum und Recurrensspirochiten katho@isch, 
Syphilisspirochiten langsam anodisch wandernd. Unsere Versuche be- 
ziehen sich auf die afrikanische Recurrens (bei der Maus), und Syphilis- 
spirochiiten des Menschen (Reizserum). Erstere Art von Spirochiiten 
wanderte kathodisch, letztere anodisch. 


Protozoen. 


Von Com mandon?) wurde die kathodische Wanderung von Dourine- 
und Naganatrypanosomen (s. Trypanosomen equiperdum u. brucei) beob- 
achtet. Commandon vertrat daher die Ansicht, daB die kathodische 
Wanderung eine typische Eigenschaft aller Trypanosomen sei. Héber*) 
fand dieselben Trypanosomen anodisch wandernd. Unsere Untersuchungen 
beziehen sich auf folgende Protozoen: 


Paramaecium caudatum wandert anodisch 
Coceid der Maus ~ 

Lamblie .,, 

Kreuzschnabeltrypanosom (aus der Kultur) 

Halteridium syrnii Flagellatenkultur aus Waldkauzblut 

Flagellatenkultur aus Eulenblut (Stamm Gozony) mi mn 
Tryp. Theileri (Kultur) ; ” 
Leishmania donovani (Kultur) . SF 


1) R. Héber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe IV. Aufl. 
1914. §S. 474, 

2) Commandon, Vortrag im Kaiser Friedrich-Hause. Berlin, 
21. II. 1911. (Nach Traube: Kolloidchem. Beih. 3, 302. 1912, sowie diese 
Zeitschr. 69, 309. 1915.) 

8) R. Héber, diese Zeitschr. 67, 420. 1914. 
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Hamstertrypanosom (Kultur und Blut) ...... wandert anodisch 
Schizotrypanum Cruzi (Kultur und Blut). .... . - es 2 
Trypanosoma brucei (Blut) .........2... » kathodisch as 
ie equiperdum (Blut) ........., 0 pe 
a Ea eee a im # 
Sa: SN re i OR EPA PS me a Mi 
Stamm 8. ‘i - iG 
» Braun; Blut ; - * sg 
» Wolf = ‘of a 
» Togo - ” a 
Tryp. rhodesiense (Blut) ......-..5 2.5806. " A 





Um auszuschlieBen, daB die Wanderungen bei den im verdiinnten 
Blute untersuchten Trypanosomen durch die Blutbestandteile beeinfluBbt 
war, wurden einerseits kathodisch wandernde Trypanosomen durch Zentri- 
fugieren und Waschen von den Blutbestandteilen befreit, untersucht, so- 
dann wieder mit Blut und Serum versetzt, andererseits wurden Kultur- 
trypanosomen mit Blut gemengt. Unter allen diesen Versuchsbedingungen 
gaben die Trypanosomen keine verschiedene Wanderungsrichtung. 
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Versuche an Makroorganismenzellen. 





Bekanntlich wandern die eiweiBartigen Blutbestandteile 
(bei neutraler Reaktion) anodisch. Ebenso wandern nach Hé ber’) 
die roten und weiBen Blutkérperchen von Mensch und Frosch 
zur Anode. Nach Lillie*) zeigen Spermatozoen dieselbe Wan- 
derungsrichtung. Verfasser konnte sich bei der Maus von der Las 
anodischen Wanderung folgender Zellenarten iiberzeugen: rote dnt 
und weiBe Blutkérperchen, Milzpulpazellen, Leberzellen, Muskel- 
fibrillen (Herz- und Kérpermuskel), Spermatozoen, Gliazellen, 
Diinndarmepithelzellen. 

Die Epithelzellen des Magens schienen kathodisch zu wandern. Dieses 
Material ist mit sehr groBen methodischen Schwierigkeiten verbunden. 
Ausfihrlichere Mitteilung hieriiber folgt a. a. O. ; 

_ Nachdem verschiedene pharmakologische und biologische Beobachtun- "i 2% 
gen und Bedenken den Gedanken nahegebracht haben, daB die Eizellen ae 
hdherer Organismen zur Kathode wandern, wurden an der biologischen ta 
Station zu Helgoland Uberfiihrungsversuche an unbefruchteten Eizellen ag 
von Echinus vulg. und Labrus rupestris angestellt. Trotz der angewandten q 
hohen Klemmspannung von 220 Volt verhielten sich diese Zellen vollkom- te 
men inaktiv und zeigten keine Wanderung. Vielleicht mag eben in dieser ee) 
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1) R. Héber, Arch. f. d. ges. Physiol. 101, 607. 1904; 102, 196. 1904. 
*) R. S. Lillie, Amer. journ. of physiol. 8, 273. 1903. (Nach Héber). 
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Elektroneutralitét der Zelloberfliche auch ein Schutz der planktonischen 
Kier liegen. Der Einflu8 der Mikropyle an der die Eigenschaften des 


Plasmas zur Geltung kommen kénnten, scheint zu gering zu sein, um eine « 


Wanderung der ganzen groBen Eizelle zu bedingen. 


Flockungen von Trypanosomen und Blutkérperchen. 

Die kathodische Wanderung der Trypanosomen, die Ver- 
fasser in Unkenntnis des Commandonschen Vortrages als erster 
zu beobachten glaubte, schien derart paradox, daB — trotzdem 
die Methodik eine zuverlissige war — getrachtet werden muBte, 
weitere Beweise dieses Verhaltens zu erbringen. 

Nach den Erfahrungen kolloidchemischer Versuche ware zu 
erwarten, daB die kathodischen Trypanosomen mit den anodischen 
roten Blutkérperchen verkleben und ausflocken, was bekannter- 
weise nicht der Fall ist. Die Tryponosomen bzw. die Blutkérper- 
chen miissen also vor Verklebung mit einem besonders feinen, 
naher noch uicht definierten Mechanismus geschiitzt sein. Nach- 
dem gewisse biologisch wichtige Eiweisstoffe, die méglicherweise 
auch in der Bildung der Zelloberfliche beteiligt sind, in salzarmem 
Milieu ausflocken, war die Frage, ob durch Verdiinnung der 
Salze der genannte vor Ausflockung schiitzende Mechanismus 
nicht beeintriichtigt werden konnte, was das Zusammenballen 
der kathodischen Tryponosomen und der anodischen Blutkérper- 
chen bedingen miiBte. Zur Entscheidung dieser Frage wurden 
die trypanosomenhaltigen Blute mit isotonischer Zuckerlésung 
weitgehend verdiinnt (Kulturtrypanosomen wurden hierzu vor- 
erst mit Mauseblut vermengt). : 

Hierbei zeigte sich, daB bei einer solchen Verdiinnung der 
Salze alle kathodisch wandernden Trypanosomenarten mit den 
Blutzellen sogieich zu gréBeren oder kleineren Klumpen ver- 
klebten. Am ausgeprigtesten war dieses Phinomen bei Trypa- 
nosoma equinum, wo kaum ein Trypanosom frei blieb. Bei den 
anderen Trypanosomen blieben einzelne Trypanosomen in wech- 
selnder Zahl stets frei. Anodische Trypanosomen gaben as 
Phianomen nicht. 

Der Anblick eines solchen geflockten Trypanosomenblutes 
ist héchst merkwiirdig. Man sieht unter dem Mikroskop grofe, 
sich heftig bewegende Klumpen von roten Blutzellen, die in der 
Mitte unsichtbar, fest eingeschlossen das Trypanosom gefangen- 
halten, Lift man nun vom Rande des Deckglases Ringersalz- 
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lésung zuflieBen, so kann man bald die Trypanosomen aus dem 
Klumpen, wie aus einem Ei, herausschliipfen sehen’). 





Zur Bedeutung der kataphoretischen Wanderung. oi 


Wird ein suspendierter Kérper im Potentialgefille dem einen 
oder anderen Pole zugefiihrt, so hat er ein gewisses Potential der 
Suspensionsflissigkeit gegentiber. Gewéhnlich sind es 3 Momente, 
die ein derartiges Potential bedingen kénnen: die ungleiche 
Absorption oder Lésung von positiven und negativen Ionen, 
oder die elektrolytische Dissoziation der oberflichlichen Schichte 
des betr. K6rpers, wobei das eine, gewéhnlich kolloidale, Ion mit 
dem Ko6rper in Verbindung bleibt, wihrenddessen das andere 
Ion in die Suspensionsfliissigkeit abgegeben wird und um unseren 
K6rper die Helmholzsche Doppelschichte bildet. In diesem Falle 
verhalt sich der Kérper im Potentialgefille, als ob er ein groBes 
Ion des besagten kolloidalen Stoffes wire. 

Aus dem Umstande, da8 die untersuchten Zellen in allen 
untersuchten salzhaltigen oder salzarmen Flissigkeiten stets die- 
selbe Wanderung zeigten, lat sich vermuten, daS das Potential, 
das die Wanderung bedingte, von der elektrolytischen Dissoziation 
der Plasmahaut bzw. ihrer kolloidalen Bestandteile herrihrt. i 

Einige Beachtung scheint die anodische Wanderung des te 
Schizotrypanum Cruzi zu verdienen, die die Frage nahelegt, ob 
dieses Verhalten des Schizotrypanum nicht mit seiner hohen 
Unempfindlichkeit Arzneimitte gegeniiber in Zusammenhang 
zu bringen wire, und ob in gewissen Fillen die Dissoziation der 
Plasmahautkolloide bei der spezifischen Verteilung eines Arznei- 
mittels keine Rolle spielen kénnte*)? Fiir diese Méglichkeit scheint 
der Umstand zu sprechen, da die Arzneimittel Trypanrot, e 
Arsenat, Antimonat, Stibiotartarat und Atoxyl, die bei den i" 
kathodischen Trypanosomen eine therapeutische Bedeutung er- 
rungen haben, den wirksamen Anteil in Anionenform enthalten, 
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1) Moglicherweise ist die bei trypanosomenkranken Menschen und 
Tieren beobachtete Autoagglutinion der roten Blutkérperchen mit dem ta] 
beschriebenen Verkleben der Trypanosomen mit Blutkérperchen identisch. oie 

2) Dies kénnte z. B. der Fall bei Arzneimitteln sein, die von den Plasma- 
hautkolloiden chemisch gebunden werden. Nach van Slyke und J. Loeb 
verbindet sich das Eiwei8 chemisch in seiner Anionenform nur mit Kationen, 
und in seiner Kationenform nur mit Anionen der Neutralsalze. 


3 











Biochemische Zeitschrift Band 113. 
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Arzneimittel, die sich bei der unheilbaren brasilianischen Schlaf- 
krankheit (Schizotrypanum) unwirksam erweisen?). 

Die Literatur entbehrt nicht ganz der Angaben, die diese 
mégliche Bedeutung der kataphoretischen Wanderungsrichtung 
fiir Chemotherapie unterstiitzen kénnten. So sind z. B. nach An- 
gaben von Grethe, Giemsa und Prowazek®*) die Paramiazien 
dem Chininkation gegenitiber in hohem Mafe empfindlich. Ebenso 
zeigen sie nach Rossbach auch Atropin und Strychnin gegen- 
iiber eine relativ hohe Empfindlichkeit, wihrenddessen nach 
B. Busk das Trypanrot, nach O. v. Fiirth das anionenbildende 
Arsen fiir sie nur wenig giftig sind. Nach unseren Untersuchungen 
wandern die Paramazien zur Anode?). 

Vielleicht wiire auch die anodische Wanderung der Bakterien 
mit ihrer Arsenunempfindlichkeit bei therapeutischen MaBnahmen 
in Zusammenhang zu bringen. 

Soll aber auch bei der Verteilung eines Arzneimittels die 
Dissoziation der Plasmahautkolloide eine Rolle spielen, so darf 
nicht erwartet werden, daB Anionen fiir kathodische Lebewesen, 
und Kationen fiir anodische Lebewesen vollkommen ungiftig 
seien. Bei dem chemotherapeutischen Effekt ist es auch nicht 
die absolute Giftigkeit des Mittels, die den Ausschlag gibt, sondern 
die relative Giftigkeit, und der therapeutische Effekt ist. von 
dem Ausgange einer Konkurrenz der Makroorganismen- und 
Mikroorganismenzellen fir das Gift abhingig. 

Soll aber bei der Verteilung eines Giftes in einem gewissen 
Falle die Dissoziation der Plasmahautkolloide eine Bedeutung 
haben, so sind die Aussichten der Chemotherapie bei den katho- 
dischen Trypanosomen besonders giinstige, wo die kathodische 
Dissoziation der Plasmahautkolloide des Mikroorganismus den 


1) Eine relativ hohe Unempfindlichkeit zeigt therapeutischen MaB- 
nahmen gegeniiber noch das Trypanosoma Lewisi. Leider besteht in bezug 
auf dieses Trypanosom in unserer Reihe eine bedauerliche Liicke, nachdem 
wir dieses Trypanosom nur einmal in einer Zeit zu untersuchen Gelegenheit 
hatten, in der unsere Apparatur noch nicht ganz einwandfrei zu bezeichnen 
war. Verklebung zeigt dieses Trypanosom mit Blutkérperchen in salz- 
armem Medium nicht. 

Bemerkenswert zu sein scheint, daB alle untersuchten nicht patho- 
genen Trypanosomen anodisch wanderten. 

*) Zit. nach Prowazek, Einfithrung in die Physiologie der Einzelligen. 
Teubner, Leipzig 1910. 
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anodischen Makroorganismenzellen und K6rperflissigkeiten gegen- 
iiber einen Angriffspunkt fiir die gewiinschte Verteilung abgeben 
kénnte. 

Auf die Bedeutung der kataphoretischen Wanderung fir die 
Chemotherapie wurde im Sinne seiner physikalischen Theorie 
bereits von J.Traube hingewiesen’). 


Zusammenfassung. 


Es wird in vorliegender Arbeit die kataphoretische Wan- 
derungsrichtung einer Reihe von Mikroorganismen angegeben. 
Bakterien wandern vorwiegend anodisch. Trypanosomen wandern 
zum Teil anodisch, zum Teil kathodisch. Auf Grund morpho- 
logischer Merkmale kann zwischen kathodischen und anodischen 
Lebewesen keine Grenze gezogen werden. 

Es wird auf eine mégliche Bedeutung der kataphoretischen 
Wanderungsrichtung fir die Chemotherapie hingewiesen. 


1) J. Traube, Kolloidchem. Beih. 3, 321. 1912. 
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Beitrige zur physikalischen Chemie der ‘Agglutination. 
Studien iiber EiweiSreaktionen. IV. 
Von 
A. v. Szent-Gyérgyi. 
(Aus dem Institut fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten zu Hamburg.) 
(Eingegangen am 16. Oktober 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Agglutination ist eine der chemisch scheinbar schwer 
faBbaren serologischen Reaktionen, die sich durch einfache 
Methodik des vitro Versuches und gute Verfolgbarkeit der Reak- 
tion auszeichnet und in ihrem Wesen doch. wohl den anderen 
wichtigen serologischen Reaktionen, wie Prizipitation, Anaphy- 
laxie, sowie Toxin-Antitoxinbindung nahe verwandt ist. 

Vorliegende Untersuchung bezieht sich auf die Agglutination 
von Bac. Typhi abd. 

Ebenso wie andere Stémme von Typhi abd., so wanderte auch unser 
Stamm in physiologischem Milieu im Potentialgefille zur Anode, und 
agglutinierte in salzfreiem Medium bei einer h (Wasserstoffionenkonzentra- 
tion) von 4- 10-5 [Michaelis')]. Die bei dieser h ausfallenden Bestand- 
teile der Bakterien sind nach Beniasch?), Michaelis und Davidsohn’). 
mit der agglutinablen Substanz der serologischen Reaktionen identisch 
Die genannte h von 4-10~° bedeutet also entweder den i. P. (isoelektrischen 
Punkt) der agglutinablen Substanz selbst [Michaelis*)] oder eine h, in 
deren Nihe die i. P. der agglutinablen Substanzen liegen [Michaelis‘)]. 

Der i. P., d. h. der Wendepunkt der Dissoziation der Agglutinine 
liegt weit tiefer, namentlich zwischen 1-10-®—5-10-® [Michaelis 
und. Davidsohn’)}. Wir haben in Unkenntnis dieser Bestimmung auch 


1) L. Michaelis, Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 21, 1911. 

2) M. Beniasch, Zeitechr. f. Immunititsforsch. 12, 268. 1912. 

8) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 47, 59. 1912. 

4) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration, J. Springer, 
Berlin 1914, 8. 78. 

5) L. Michaelis, Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 48, 1917. 
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selber den i. P. der Agglutinine bestimmt. Die Resultate dieser Bestimmun- 
gen sind auf beiliegender Tafel zusammengestellt*). 

Als Material unserer Untersuchungen diente ein steriles Pferdeserum 
vom Titer 20000 und eines von 200000. Als Apparat diente der von 
Michaelis modifizierte Landsteiner-Paulische Uberfiihrungsapparat 
(Zit. 4. S. 192) mit 110 Volt Klemmspannung. Als Lésungs- und Seiten- 
flissigkeiten dienten 1/5, Mol Regulatoren. Zur Herstellung der Mittel- 
fliissigkeiten wurden zu je 12 ccm dieser Regulatoren je 1,0 bzw. 0,1 com der 
Sera zugefiigt. Nach 3—4stiindigem Stromdurchgang wurden die Seiten- 
fliissigkejten entnommen, auf ihre h colorimetrisch kontrolliert, neutralisiert, 
sodann in Gegenwart von Regulatoren bei p, 7 auf ihren Agglutiningehalt 
in tiblicher Weise titriert. 











Titer der Mittelwert s. Titers 
_| Anodenseite | Katodenseite| __Anod. _Katod. 
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1- 
4- 
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1- 
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Nach den Resultaten dieser Versuche liegt der i. P. der Ag- 
glutinine in unserer Tafel zwischen 2-10~° und 4-10°°, was mit 
dem von Landsteiner und Pauli*) festgestelltem elektro- 
amphoteren Charakter, sowie von mit dem von Michaelis und 
Davidsohn festgestellten i. P. der Agglutinine (Zit. 3), wie im 
allgemeinen mit dem i. P. der Serumglobuline [3-10~* Michaelis 
und Rona’)] gut tibereinstimmt. 

Nach dem heutigen Stande unseres Wissens sind also so- 
wohl die Agglutinine wie auch die agglutinable Substanz als 

1) Unsere Uberfiihrungsversuche muBten leider aus auBeren Griinden 
vorzeitig abgebrochen werden. Obige Tafel ist eigentlich nur das Gerippe 
einer Versuchsreihe. 

*) K. Landsteiner und W. Pauli, Wiener med. Wochenschr. 
Nr. 18, 1918. 

8) L. Michaelis und P. Rona, diese Zeitschr. 28, 193. 1910. 
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Ampholyte, d.h. als Kérper, zu betrachten, deren Dissoziations- 
zustand von der fh weitgehend abhingig ist. Es galt nun, den 
Einflu8 der h auf das Phinomen der Agglutination festzustellen. 
Aus diesem Grunde wurden 24 Stunden alte Kulturen von Bak- 
terien in destilliertem Wasser aufgeschwemmt (nachdem das salz- 
haltige Kondenswasser weggespiilt wurde), sodann mit verschie- 
denen 0,01 Mol. Regulatoren und mit Agglutininen vom Titer 50 
versetzt. (Die h wurde nach beendigtem Versuch colorimetrisch 
kontrolliert.) Die Gemische wurden 20 Minuten im Brufschrank 
und weitere 20 Minuten bei Zimmertemperatur aufbewahrt und 
die Agglutination nach dieser Zeit, wie auch nach 24 Stunden 
Zimmertemperatur, abgelesen. 

Die Resultate der verschiedenen Versuche sind in dem bei- 
stehenden Schema dargestellt, an dem die Abszisse die h, die 
Ordinate den Grad der Flockung bedeutet. Der Héhepunkt 
der Kurve bedeutet maxi- 
male Fallung. Die Form der 
Kurven der einzelnen Ver- 
suche zeigte einige Varia- 
tion, alle Versuche stimmten 
aber darin iiberein, daB die 
Flockungszone nach unten die h von 5-10~° und nach oben die h 
von 4- 10° * nie tiberschritt, und die Flockungen von beiden Grenz- 
werten gegen die Mitte zu an Intensitit zunahmen. (Die untere 
Kurve zeigt die Siureagglutination allein, ohne Agglutininzusatz, 
nach 40 Minuten.) 

Die Agglutination ist also bei unseren Versuchsbedingungen 
an eine bestimmte Zone der h-Skala gebunden, ober- und unter- 
halb derer wir keine Agglutination vorfinden. 


In Gegenwart héherer Salzkonzentrationen wird diese Zone verbreitet, 
ihre Grenzen verwischt und verschoben. In diesem Umstande sind aller 
Wahrscheinlichkeit nach die Abweichungen unserer Befunde von denen 
von Michaelis und Davidsohn’) begriindet, welche Forscher bei Arbeiten 
mit konzentrierteren Regulatoren die serologische Agglutination von der 
h in weiten Grenzen unabhingig fanden. 


Der Grund des Mangels der Agglutination bei den hohen 
bzw. niedrigen 4 konnte ungezwungenerweise in 3 Momenten ge- 
sucht werden: 1. es werden die Agglutinine in diesen Zonen 








0? 10 0” 0" w? 


1) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 47, 59. 1912. 











39 


Eiweibreaktionen. IV. 





durch die H bzw. OH zerstért; 2. es erfolgt keine Ausflockung 
durch das gebundene Agglutinin; 3. es kommt keine Verbindung 
zwischen Agglutinin und Bakterien zustande. 

Um diese Frage zu entscheiden, wurden (nach 40 Minuten) 
die Fliissigkeiten von den Bakterien durch Zentrifugieren ge- 
trennt und nach Neutralisierung in Gegenwart von Salzen auf 
ihren Agglutiningehalt untersucht. Links von der Fallungszone 
(bei geringerer h) wurde das Agglutinin annihernd quantitativ 
vorgefunden. Rechts von der Kurve wurden die Agglutinine 
durch die H [gegeniiber denen sit eine relativ hohe Empfindlich- 
keit zeigen')] z. T. anscheinend zerstért, wurden aber immerhin 
noch in wirksamer Konzentration vorgefunden. Folglich kann 
fir den Mangel der Agglutination ungezwungenerweise die mangel- 
hafte Bindung zwischen Agglutinin und Bakterien verantwort- 
lich gemacht werden. Diese Vermutung wurde noch durch einen 
Versuch unterstiitzt, in dem gezeigt werden konnte, daB bei diesen 
h auch das bei neutraler Reaktion gebundene Agglutinin zum 
Teil freigemacht wird. 

Die nichste Frage war nun die, warum das Agglutinin bei 
.diesen h nicht gebunden wird ? 

Diese Frage kann auf Grund unserer Versuche nur vermutungs- 
weise beantwortet werden. — Wie aus der Tabelle unserer Kata- 
phoreseversuche hervorgeht, sinkt die Konzentration der Ag- 
glutininkationen unterhalb des i. P. nur nach und nach, um den 
praktisch minimalen Grenzwert bei 10~* zu erreichen. Einen ana- 
logen Verlauf wie die Kurve der Konzentration dieser Agglu- 
tininkatione, zeigt auch unsere Agglutinationskurve, die unweit 
vom i. P. des Agglutinins (Strich a an der Kurve) zu sinken be- 
ginnt, um die Abszisse bei 10°* zu erreichen. 

Analog wie der ansteigende Ast der, Kurve zum i. P. 
der Agglutinine liegt, liegt der absieigende zum Flockungsoptimum 
der agglutinablen Substanz (Strich 6). Diese Beobachtung legt 
die Vermutung nahe, daf die Flockungskurve im wesentlichen 
von diesen 2 Wendepunkten der Dissoziation der Agglutinine 
bzw. der agglutinablen Substanz beherrscht sei. Die untere 
Grenze der Flockungskurve wiirde danach diejenige h bedeuten, 
bei der die anionische agglutinable Substanz Agglutininkationen 


1) Im Kontrollversuch gingen die Agglutinine bei dieser h auch in 
derselben Zeit, zum gréBten Teil zugrunde. 
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in keiner geniigenden Konzentration mehr vorfindet, wahrend- 
dessen die obere Grenze diejenige h bedeuten wiirde, bei der die 
Agglutininkationen eine praktisch bereits vollkommen katodisch 
dissoziierte agglutinable Substanz vorfinden. 

Digeriert man mit Agglutinin stark beladene Bakterien mit 
0,01 Mol Regulatoren (1 Stunde) im Brutschrank, so wird nur 
in denjenigen Réhrchen kein Agglutinin freigemacht, in denen 
die Suspensionsfliissigkeit derjenigen h entspricht, die zwischen 
beiden genannten i. P. liegen, bei welchen A das Agglutinin vor- 
wiegend als Kation, die agglutinable Substanz vorwiegend als 
Anion vorhanden war’). 

Die mit Agglutinin beladenen oder agglutinierten Bakterien zeigten 
im elektrischen Potentialgefille ihre friihere anodische Wanderung?) [wenn 
diese Wanderung nach Bechhold auch eine verlangsamte ist*)]. AufGrund 
dieser Versuche lé8t sich annehmen, daB die ,,Entladung* der Bakterien 
durch Salze nicht zur Erklirung der Agglutination ausreicht, und nicht 
ihr Wesen bildet *) 5). 

1) Es sei an den Befund von Michaelis und Davidsohn erinnert, 
nach dem das Flockung maximum zweier Kolloide stets bei einer h liegt, 
die der Zone zwischen den i. P. beider Kolloide entspricht (Diese Zeitschr. 
39, 496. 1912; 54, 323. 1913. SowieZit.3.) Fiir die Wahrscheinlichkeit obiger 
Auffassung spricht auch der Befund von Michaelis und Davidsohn, die 
das Maximum der Pricipitation bei derjenigen h fanden, die dem zusammen- 
fallenden i. P. der Pracipitine und der priacipitablen Substanz entsprach. 

Natiirlicherweise gibt die Auffassung der Verbindung des Agglutinins 
mit der agglutinablen Substanz als eine Reaktion von Anion und Kation 
iiber. die Spezifizitét der Reaktion noch keinen AufschluB, und es miissen 
sicherlich auch noch andere Affinititen vorhanden sein, als die allgemeine 
Affinitét. von Anion zu Kation. 

Es sei schlieBlich auf die Untersuchungen iiber Reversibiltét von 
Antigen-Antikérperverbindungen bei héheren Siuregraden hingewiesen. 

2) Dieser Umstand spricht nicht unfehlbar gegen unsere Anschauung, 
da wir doch nicht wissen, wie weit andere, als die agglutinablen Substanzen 
an der Bildung der Bakterienoberfliche beteiligt sind, und bei dessen elek- 
trischem Verhalten eine Rolle spielen. 

’) H. Bechhold, Zeitschr. f. physikal. Chemie 48, 385. 1904. 

*) Uberhaupt ist bei der Beurteilung der kausalen Bedeutung elek- 
trischer ,,Ladungen“ fiir die Suspensionsstabilitat hydrophilkolloidaler 
Suspensionen einige Vorsicht geboten. Bekanntlich vermégen kathodisch 
wandernde Trypanosomen ohne Zusammenballung unter den anodischen 
Blutkérperchen zu vegetieren, und die Zusammenballung erfolgt erst, wenn 
wir durch weitgehende Verdiinnung der Elektrolyte, ohne wesentliche Ande- 
rung der ,,Beladung‘‘ den schiitzenden Mechanismus beeintrichtigt haben. 

5) Von der teilweisen als Aspezifizitat der Verklebung der Agglutinin- 
beladenen Bakterien kann man sich anlafSlich mikroskopischer Kataphorese- 
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Unsere Versuche reichen keineswegs aus, um die Grundlage 
einer Theorie der Agglutininbindung abzugeben. Sie scheinen 
aber immerhin zugunsten der Landsteinerschen Anschauung') 
zu sprechen, der gemif8 elektrochemischen Momenten bei Reak- 
tionen der Immunkérper eine gewisse Bedeutung zukommen 
kénnte. Trotz der gemeinsamen vorwiegenden anodischen Disso- 
ziation scheint es nicht ausgeschlossen zu sein, daB die Ver- 
bindung des Typhusagglutinins mit der agglutinablen Substanz 
eine Verbindung eines Kations mit einem Anione ist. 

Es sei gestattet, dieses letzte Glied einer kleinen Versuchs- 
serie mit dem Zeichen meiner Dankbarkeit den Herren des hambur- 
gischen Tropen-hygienischen Institutes yegeniiber abzusch'ieBen. 
Insbesondere méchte ich dem Leiter des Institutes, Herrn Ober- 
medizinalrat B. Nocht, sowie den Herren Professoren M. Mayer 
und Gie msa fiir das wohlwollende Interesse, fiir die weitgehende 
Unterstiitzung und die wertvoilen Ratschlige danken; ebenso 
Herrn Dr. Néller fir die freundliche nang einer Reihe 
von Protozoen zur Untersuchung. 


versuche iiberzeugen, wo man die agglutinierten Bakterien bald mit dem 
Deckglas und Objekttrager verkleben sieht. 

1) Landsteiner, diese Zeitschr. 50, 176. 1913. Ders. Kolle - Was- 
sermanns Handbuch d. pathog. Mikrorg. (II) A. #1, 1241. 
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Kohlenséuredruck oder Eiwei8quellung als Ursache der 
Muskelkontraktion? 


Von 
Otto Fiirth. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Physiologischen Institutes der Wiener 
Universitit. ) 


(Hingegangen am 17. Oktober 1920.) 


Unter obigem Titel hat kirzlich Leonhard Wacker in 
dieser Zeitschrift (107, 117) gegen die Si ureq uellungstheorie 
und gegen die Einwinde Stellung genommen, die ich in einer 
Abhandlung iiber ,,Die Kolloidchemie des Muskels und ihre Be- 
ziehungen zu den Problemen der Kontraktion und Starre‘‘!) 
gegen die osmotischen Theorien der Muskelkontraktion so- 
wie gegen die Wackersche Kohlensaiuretheorie erhoben 
habe. Die Abhandlung Wackers enthilt so viele schwerwiegende 
Irrtiimer und mibverstaindliche Auffassungen, daB ich dieselbe, im 
Hinblick auf die Wichtigkeit und im Interesse einer Klarstellung 
des Gegenstandes, nicht unbeantwortet lassen méchte?). 


I. Wackers Argumente gegen die Siure-Eiwei8quellungstheorie. 


Wacker hat seine wichtigsten Argumente gegen die Siure- 
EiweiBquellungstheorie in 7 Leitsitzen zusammengefaBbt, die ein- 
zeln betrachtet werden sollen. 


ad 1. Ks ist nicht richtig, daB, wie Wacker annimmt, die Quellungs- 
theorie die Tatsache ganz vernachlissigt, daB die Milchsiure noch den 
weitaus gré8ten Teil der durch die Kohlenhydrate zur Ver- 
fiigung stehenden Energie enthilt. Diese Tatsache ist vielmehr von 
mir eingehend erértert worden [S. 502, 504, 564] und steht mit der Theorie 
sehr wohl im Hinklange. Ebensowenig ist es richtig, daB die Quellungs- 


1) O. v. Firth, Ergebn. d. Physiol. 17, 363—571. 1918. 

2) Um jede Weitschweifigkeit zu vermeiden, werde ich auf die ein- 
gehenden Erérterungen in meiner Abhandlung derart verweisen, daB ich 
einfach die betreffende Seitenzahl in eckige Klammern, z. B. [S. 506] anfiihre. 
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theorie ,den Zweck anderer im Muskel anwesender Chemikalien“* 
{wobei Wacker vor allem an die Kaliverbindungen denkt) vernachlissige. 
Ich habe vielmehr der Vermutung Ausdruck gegeben [S. 569—570], daB 
méglicherweise bei dem Erschlaffungsvorgange an eine Entquellung von 
Proteinen durch Salzwirkung, insbesondere vielleicht an eine entionisierende 
Wirkung von Kalisalzen, die durch die Milchsiure aus kolloidaler Bindung 
verdringt werden, zu denken wire. 

ad 2. Wacker erklart: ,,.Eine Quellung des EiweiBes ist aus- 
geschlossen, weil die hierzu erforderliche Milchsaure im Augen- 
blick des Entstehens neutralisiert wird.“ Ferner: » £8 fehlen nicht 
nur alle Bedingungen zur Einleitung einer Siureeiwei8quellung, sondern es 
hat der Organismus sogar Abwehrmafnahmen in den Puffersystemen 
geschaffen, um die Quellung zu verhindern.“‘ 

Ein fundamentaler Irrtum Wackers liegt in seiner Meinung, die 
Saurequellungstheorie stehe und falle mit dem Nachweise des Auftretens 
erheblicher Mengen freier Milchséure bei der Muskeltitigkeit. Tatsichlich 
ist aber zweifellos die Zunahme des H-Ionengehaltes im Muskel nur 
sehr gering und zum groBen Teile, wenn nicht ganz, durch Produktion von 
Kohlensaure bedingt [S. 393]. Ich habe mit allem Nachdruck darauf hin- 
gewiesen [S. 406], daB die erheblichen Mengen Milchsiiure, welche bei der 
Tatigkeit im Muskel auftreten, tatsiichlich derart neutralisiert werden, 
daB die H-Ionenkonzentration des Gewebes nur eine geringe Anderung 
erfahrt, wie denn der Organismus iiber ausreichende Mittel verfiigt, um die 
annahernde Neutralitaét stets und iiberall zu wahren. Nur mu8 man sich 
dariiber im klaren sein, da8 sich an diesem Neutralititsvorgange sicherlich 
gleichzeitig mit den Alkalicarbonaten und Alkaliphosphaten auch die 
Aminogruppen und Iminogruppen der Proteine in hervor- 
ragendem MaBe beteiligen. Mit einer derartigen Siurebeladung wird 
aber auch eine gesteigerte Hydratation derselben Hand in Hand 
gehen *). 

Sonderbarerweise hilt Wacker die Saéurequellungstheorie schon aus 
dem Grunde fiir unwahrscheinlich, ,,weil Myosin und Myogen Glo- 
bulincharakter haben und an sich schwach sauer sind. Es wird 
sich daher keine Siure mit einer anderen Siiure verbinden, besonders wenn 
noch Bicarbonat und Dikaliumphosphat in ausreichender Menge vorhanden 
sind. Dieser Fall ist ein lehrreiches Beispiel dafiir, zu welchen Konsequenzen 
es fiihrt, wenn man die chemischen Prozesse der Theorie anpassen will.“ 

Mit dieser Auffassung diirfte Wacker wohl ziemlich allein stehen. 
Der Umstand, da8 ein EiweiSkérper sauren Charakter trigt (i. e. iiber relativ 
viele freie Karboxylgruppen verfiigt) hindert seine Aminogruppen bez. 
Iminogruppen durchaus nicht, Saéuren zu binden. Ich bemerke diesbeziig- 
lich [S. 401], daB es schon alteren Autoren aufgefallen war, daB die 
Muskeleiwei8kérper anderen EiweiBkérpern gegeniiber durch die 
Leichtigkeit ausgezeichnet sind, mit der sie sich in Acid- 


1) Vgl. diesbez. Wo. Pauli, Kolloidchemie der Eiwei8kérper. Verl. 
Steinkopf 1920, S. 70. 
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albumin (Syntonin) umwandeln. Wir werden diese Eigenschaft der 
Muskelproteine heute so deuten, daB die Molekiile derselben durch eine 
besondere Neigung, durch Hydratation in den ionisierten 
Zustand iiberzugehen [S. 396], ausgezeichnet sind und werden 
schwerlich mit der Annahme fehlgehen, daB diese Eigenschaft fiir die 
physiologischen Aufgaben, die sie zu erfiillen haben, im héchsten Grade 
bedeutungsvoll sein diirfte. 

Ubrigens ist die Siaurequellbarkeit der Muskelproteine durch die 
Viscositaétsversuche von Bottazzi und d’ Agostino langst direkt 
nachgewiesen worden [S. 402]. 

Auch habe ich auf die Méglichkeit hingewiesen [S. 405], daB vielleicht 
die Lokalisation der im Muskel auftretenden Milchsiure einerseits, der 
fiir die Neutralisation der Milchséure in Betracht kommenden alkalischen 
Salze andererseits letzterem Neutralisationsvorgange hindernd im Wege 
steht und die Bindung der Milchsiure durch gewisse leicht quellbare eiweiB- 
artige Muskelelemente begiinstigt. 

ad 3. Wacker meint, die Erklarung des Restitutions vorganges 
bei der Erschlaffung biete fiir die Quellungstheorie Schwierigkeiten, ins- 
besondere sei die Annahme der Beseitigung der Milchsaiure durch 
Uberfithrung in eine ihrer Vorstufen chemisch nicht begriindet. 
Diese Behauptung ist durchaus unberechtigt und ignoriert nicht nur die 
Arbeiten von Fletcher, Hopkins und Hill [S. 505], sondern auch die 
neuesten schénen Untersuchungen von 0. Meyerhoff). Ubrigens hat 
bereits Héber (1913) angenommen, daB die Milchsiure wahrscheinlich 
beim Erholungsvorgange in ihre Vorstufe zuriickverwandelt werde, und 
zwar durch Koppelung mit einer Oxydationsreaktion. 

Ebensowenig recht hat Wacker mit seiner weiteren Behauptung, 
die Beseitigung der Milchsiure aus dem saiuregequollenen Ei- 
weiB durch Neutralsalze stoBe auf uniiberwindliche Schwierigkeiten; 
denn diese Salze miiBten schon wihrend der Kontraktion vorhanden sein 
und miiBten also eigentlich die Quellung verhindern. "Wacker iibersieht 
dabei die Méglichkeit, die durch die Versuche von Burridge nahegelegt 
wird [S. 415], daB die neugebildete Milchsiure das Kalium aus kolloidaler 
Bindung verdriange und Kaliumsalze in Freiheit setze, die ilirerseits entioni- 
sierend wirken kénnten [S. 570]. 

ad 4. Die Méglichkeit einer anoxybiotischen Muskelarbeit 
[S. 496] widerspricht durchaus nicht, wie W ac ker meint, der Saurequellungs- 
theorie als solcher, sondern beweist nur, daB die Beseitigung der Milchsiure 
nicht unter allen Umstinden durch oxydative Prozesse (im Sinne Paulis) 
erfolgen miisse. Ich habe hervorgehoben [S. 469], daB an eine Entionisie- 
rung der gequollenen EiweiSteilchen etwa durch Salzwirkung gedacht werden 
kénnte. Auch an einen Zerfall der Milchsdure in Bruchstiicke wire zu denken. 

ad 5. Wacker ist der Meinung, die zur Erholung des ermiideten 
Muskels fihrende Regeneration der Alkalescenz sei im Sinne der 


1) O. Meyerhoff, Arch. f. d. ges. Physiol. 175 (1919) und 182 (1920), 
Die Naturwissenschaftten 8, 27. VIII. 1920. 
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Saurequellungstheovie nicht erklarlich. Auch dieses Argument trifft in 
keiner Weise zu. Wenn wit, im Sinne der modernen Versuchsergebnisse, 
annehmen, daB die Milchsiure sich beim Erholungsvorgange irgendwie 
in ihre Vorstufe zuriickverwandle, so ist doch klar, daB mit dem 
Verschwinden der Milchstiure auch in bezug auf die Alkalescenz der Status 
quo ante hergestellt werden miisse und es ist nicht einzusehen, inwiefern 
eine derartige Vorstellung mit der Siurequellungstheorie unvereinbar 
sein sollte. 

ad 6. Wacker behauptet: ,,.Die Ausnutzung der dem Muskel 
zur Verfiigung stehenden Energie sei nach der Quellungstheorie 
nicht ersichtlich.“‘ Auch diese Behauptung ist durchaus irrig und gerade 
das Gegenteil derselben ist richtig: Der hohe Wir kungsgrad der Mus kel- 
maschine [S. 509 und 565] spricht zugunsten der Quellungshypothese 
und gegen andere Energieformen als Zwischenformen fiir die Muskelenergie. 
Schreber') hat sich von technisch-energetischen Gesichtspunkten aus 
deswegen fiir die Quellungshypothese ausgesprochen, weil durch die Quel- 
lungsenergie Druckdifferenzen entstehen kénnen, welche die Konstruktion 
einer Maschine von derartighohem Wirkungsgrade zum mindesten theo- 
retisch méglich erscheinen lassen. 

ad 7. Endlich stellt Wacker die These auf: ,,Die Quellungs- und 
Entquellungsvergiinge vollziehen sich viel zu langsam, um fir eine 
Kontraktionslehre in Frage zu kommen.“ Dieser Einwand erscheint bereits 
durch die Untersuchungen von Grober?) ,,iiber den zeitlichen Ablauf der 
Quellung ungedehnter Kolloide“ erledigt. Ich habe hervorgehoben [S. 553}, 
daB man bei keiner Theorie der Muskelkontraktion um die Notwendigkeit 
herumkommt, eine sich mit auBerordentlich groBer Schnelligkeit innerhalb 
der Muskelelemente vollzichende Wasserverschiebung anzunehmen. 
Ich betrachte es nun als einen wesentlichen Vorzug der Saurequellungs- 
theorie in ihrer neuen Formulierung, die ich derselben gegeben habe, daB 
sie die Wasserverschiebung nicht zwischen mikroskopisch sichtbaren Form- 
elementen, vielmehr zwischen solchen von ultramikroskopischen 
Dimensionen sich abspielen laBt. Bei einer derartigen Annahme erscheint 
die fiir die Wasserverschiebung in Betracht kommende Oberflache un- 
geheuer vergréBert und wird dadurch eine sehr groBe Schnelligkeit 
der Wasserverschiebung viel leichter verstiandlich. 


Ich fasse meine Erérterungen dahin zusammen, da8 keiner 
der von Wacker gegen die Saiurequellentheorie vor- 
gebrachten Beweisgriinde stichhaltig erscheint. 


Il. Entgegnung Wackers auf die Einwinde gegen Mac-Dougalls 
osmotische Theorie [S. 531—532]. 


ad a) In bezug auf das von Bernstein seinerzeit erhobene Postulat 
einer Léangsfiltung der Blaschenwiinde habe ich bereits selbst 


1) K. Schreber, Arch. f. d. ges. Physiol. 159, 299. 
2) J. Grober (Jena), Miinch. med. Wochenschr. 59, 2433. 1912. 
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hervorgehoben [S. 483], daB mir dasselbe der Theorie keine uniiberwind- 
lichen Schwierigkeiten zu bereiten scheine und daB man um dasselbe herum- 
komme, wenn man den Wanden der hypothetischen Blischen eine ge- 
wisse Elastizitét zuschreibt. Ich stimme mit Wacker in diesem Punkte 
iiberein. 

ad b) Allzu geringe Menge des tatsichlich vorhandenen Sarko- 
plasmas. Wenn es auch sicherlich Muskeln gibt, die reichlich Sarko- 
plasma enthalten, kann ich nur wiederum darauf hinweisen [S. 484], daB 
nach v. Frey die quergestreiften Muskelfasern der Siugetiere, abgesehen 
vom Herzen, eine derart dichte Zusammendringung der Fibrillenbiindel 
zeigen, daB die letzteren polygonal abgeplattet und nur durch spiirliche 
Mengen Sarkoplasmas getrennt erscheinen. Auch betont Gutherz in Uber- 
einstimmung mit Schafer, daB eine Aufnahme von Sarkoplasma in die 
Muskelsiulchen nicht stattfinde. 


ad c) Volumkonstanz der Sarkomeren [S. 407]. Wacker ver- 
mochte den Beobachtungen Hiirthles nichts Sachliches entgegen- 
zustellen. Ich schrieb diesbeziiglich [S. 487]: ,,Es ist ja selbstverstindlich, 
daB auch die Resultate Hiirthles einer Korrektur gewirtig sein miissen, 
sobald eine Verbesserung der optischen Hilfsmittel uns vervollkommnete 
Methoden an die Hand geben wird. Ich glaube aber, daB jeder, der ohne 
vorgefaBte Meinung an das Studium dieser auBerst sorgfiltigen Unter- 
suchung herangeht, wird zugeben miissen, daB alles, was mit den heutigen — 
Methoden geleistet werden konnte, hier geleistet worden ist. Es geht 
meines Erachtens absolut nicht an, iiber die Hiirthleschen Ergeb- 
nisse einfach deswegen hinwegzugehen, weil sie zu dieser Theorie nicht 
passen. “ 

Die Beobachtungen iiber Festonbildung stehen, wie ich betont 
habe [S. 550], ebensogut mit der Séiurequellungstheorie, wie mit der osmo- 
tischen Theorie im Einklange. 

Warum Wacker der Kontraktion bei gleichbleibendem Volumen 
keine vollwertige Arbeitsleistung zuerkennen will, vermochte ich bei bestem 
Willen nicht zu verstehen. 

ad d) Die osmotische Theorie erscheint auf die glatten Muskeln - 
nicht anwendbar. 

ad e) Sie bietet keine Anhaltspunkte fiir die Erklirung der elektri- 
schen Erscheinungen bei der Muskelkontraktion. 

ad f) Sie trigt dem Zusammenhange zwischen Doppel- 
brechung und Kontraktilitét in keiner Weise Rechnung. 

In bezug auf alle diese Punkte hat Wacker nichts Wesentliches vor- 
gebracht. Wenn Wacker meint, das zur Bildung eines elektrischen 
Stromes erforderliche SaureeiweiB sei gar nicht vorhanden, so ist das ein 
grundlegender Irrtum, auf den schon sub I 2) hingewiesen worden ist. 


Es ist also Wacker nicht gelungen, die gegen die 


osmotische Theorie vorgebrachten Einwinde b) bis f) 
zu entkraften. 
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Ill, Wackers Entgegnung auf die Kinwinde gegen seine Kohlen- 
sauretheorie. 


Die gegen Mac Dougalls osmotische Theorie erhobenen 
Einwande IT b) bis f) gelten auch in bezug auf Wackers Kohlen- 
siuretheorie und bleiben, wie gezeigt worden ist, vorliufig auf- 
recht. 

Ich habe aber gegen Wackers Theorie noch einige weitere 
Einwinde geltend gemacht: 


ad a) Absolute Muskelkraft [S. 535]. Ich gebe Wacker soweit 
recht, daB der Kohlensiuredruck innerhalb des Muskels héher veranschlagt 
werden kénnte, als meinen Rechnungsannahmen entspricht, wenn man 
nicht das ganze Muskelvolumen, vielmehr nur das Fibrillenvolumen 
in Rechnung zieht, und wenn man weiterhin annimmt, die CO, werde nicht 
aus K,CO,, sondern aus KHCO, entwickelt. Auch will ich die Méglichkeit 
zugeben, daB z. B. etwa aus Brenztraubensiaure iiberdies Kohlensiure 
abgespalten werden kénnte. 

Es ist aber demgegeniiber zu beachten, da8 ich in anderer Hinsicht 
im Sinne Wackers viel zu giinstig gerechnet habe, wenn ich das héchste 
iiberhaupt beobachtete Milchsiurebildungsmaximum mit 0,9% in 
Rechnung gebracht habe. Tatsichlich ist das Milchséurebildungsmaximum 
[S. 385] in Frosch- und Saugetiermuskeln von verschiedenen Autoren mit 
0,3—0,7% bewertet worden. Weiter aber haben Fletcher und Hop- 
kins gezeigt [S. 390], daB bei der Reizung nicht mehr als die Halfte jener 
Milchsiuremenge entsteht, welche bei der Warmestarre auftritt (im wiarme- 
starren Froschmuskel 0,5% Zinklaktat, im ermiideten nur 0,22%). O. Me yer- 
hof?) hat kiirzlich im Froschmuskel bei der Ermiidung durch Einzelreize 
0,35—0,40% Milchsiiure, beim Tetanus 0,22—0,24% gefunden. Man diirfte 
also von Rechts wegen nicht 0,99% Milchsiure, sondern héchstens 0,5% in 
Rechnung bringen. 

Die Frage des Glykogenschwundes, die Wacker herbeizieht, 
ist hier ebenso belanglos, wie die Verbrennung von milchsaurem 
Kali zu KHCO,- 

Man beachte aber weiterhin, daB ich bei meiner Berechnung zu 
gunsten der Wackerschen Hypothese zwei weitere Annahmen gemacht 
habe: Ich stellte mir vor [S. 535), daB die bei erschépfender Muskeltatigkeit 
sich maximal anhiiufende Milchsiuremenge gleichzeitig auf das Alkali- 
carbonat einwirkt, und so eine explosive Kohlensaiureentwicklung 
bewirkt. Weiterhin aber stellte ich mir vor, daB die Wandungen der 
hypothetischen Muskelblaschen fiir Kohlensaiure vollkommen 
undurchgiangig seien (also etwa ihnlich wie die Wandungen eines 
Dampfkessels fiir den Wasserdampf) derart, daB wirklich das gesamte 
entwickelte Gasgemenge energetisch in Wirksamkeit tritt. Nun sind aber 
in Wirklichkeit diese beiden Annahmen unméglich: Die Kohlensiureent- 


1) O. Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 18%, 282. 1920. 
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wicklung wird auch beim Tetanus nicht explosiv, vielmehr nach MaBgabe 
der fortschreitenden Milchsiureanhiufung im Muskel all mahlich erfolgen. 
Auch ist es ganz ausgeschlossen, da8 die Wande der hypothetischen Muskel- 
blischen wirklich fiir Kohlensiure undurchlissig seien. Es kénnte also 
sicherlich der Druck der CO, nicht voll zur Geltung kommen. 

Tatsachlich scheint es mir kaum denkbar, auch wenn man 
noch den osmotis¢hen Druck mit dem Kohlensaiuredruck zu- 
sammen arbeiten 148t, daB (der absoluten Kraft des Muskels 
ents prechend) eine energetisch wirksame Spannung von 10 Atmosphiren 
im Innern der hypothetischen Muskelblaschen zustande- 
kommen kénnte. 

ad b) Beobachtungen an Rohrzuckermuskeln. Es _ Adndert 
nicht das Mindeste an der Berechtigung meines diesbeziiglichen Einwandes 
{S. 536], wenn man, worauf Wacker Wert legt, als das wesentliche Alkali- 
carbonat des Muskels nicht NaHCO,, sondern KHCO, betrachtet. Aus 
einem Muskel, der durch lingeres Verweilen in einer isosmotischen Rohr- 
zuckerlésung unerregbar geworden ist, diirfte doch auch das leicht diffusible 
Kaliumbicarbonat ausgelaugt worden sein. Im Sinne Wackers sollte also 
die Erregbarkeit eines solchen Muskels an die Restitution von Alkali- 
carbonat gekniipft sein. Tatsichlich haben aber Natriumsalze der 
verschiedensten Art eine derartige restitutierende Wirkung. Die 
Wiederkehr der Erregbarkeit vollzieht sich also unter der Wir- 
kung von Na-Ionen in einem aller Wahrscheinlichkeit nach 
fast oder ganz carbonatfreien Muskel, was mit Wackers An- 
schauungen schwer vereinbar ist. 

ad c) Verkiirzungsgrad der Muskeln. Dem schwerwiegenden 
Einwand gegeniiber [S. 537], daB sich ein aus (zu Kugeln aufblasbaren) 
langlichen Blischen konstruiertes Muskelmodell auf héchstens °/, seiner 
urspriinglichen Linge zusammenziehen kénne, wahrend sich eine lebende 
Muskel auf weniger als '/, zusammenziehen kann, hat Wacker folgendes 
geltend gemacht: 

Er betont, daB sich die Muskelblischen auch iiber die Kugelgestalt 
hinaus zusammenziehen kénnten, wenn man sich in die Mantelfliche 
Langslamellen eingeflochten denkt'). Dann miiBten aber die von mir 
abgebildeten [S. 536] preBkuchenartigen Gebilde zustandekommen. 
Die Existenz solcher lehnt aber Wacker wiederum ab, unter Hinweis 
auf sein neues (Arch. f. d. ges. Physiol. 169, 502 abgebildetes) Mus kel- 
modell, welches die Kombination von Fibrillen- und Bindel- 
verkiirzung veranschaulichen soll. 

Man beachte nun aber folgendes: Wenn man sich die aus linglichen 
Blischen zusammengesetzten Fibrillen dieses Modells zu Kugeln aufgeblasen 
denkt, so wird sich jede Fibrille auf héchstens */, ihrer urspriinglichen 
Lange verkiirzen kénnen. Gleichzeitig wird jeder einzelne Faden erheblich 
an Dicke zunehmen, folglich das ganze Biindel anschwellen; die Faden 
werden auseinander gedriingt und dadurch kann sicherlich eine weitere Ver- 


1) Vgl. die Abbildung Pfliigers Archiv 169, 498. 
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kiirzung erzielt werden. Wie aber dabei etwa eineVerkiirzung auf ein Viertel 
der urspriinglichen Lange zustandekommen kénnte, vermag ich mir bei 
bestem Willen nicht vorzustellen. 

DaB endlich Beobachtungen iiber Festonbildung ebensogut fiir 
die Saiurequellungstheorie wie fiir die Kohlensiuretheorie verwertet wer- 
den kénnen, habe ich bereits hervorgehoben. 

Ich halte also meine Einwainde gegen Wackers 


Kohlensauretheorie auch weiterhin aufrecht. 


IV. Zur Frage des Vorkommens und der Bedeutung der Alkali- 
albuminate im Muskel. 


Wacker vermochte keine neuen Tatsachen beizubringen, 
die meine Meinung zu erschiittern verméchten, daB sein Kali- 
albuminat, das er beim Auskochen frischer, alkalischer Mus- 
keln erhalten hat, kein genuiner EiweiSkérper, vielmehr ein 
Kunstprodukt sei. Jeder, der iiber einige Erfahrungen auf 
dem Gebiete der EiweiBchemie verfiigt, weiB, wie leicht sich die 
Albuminatbildung beim Kochen schwach alkalischer Eiwei6- 
lésungen vollzieht und wie schwierig es oftmals ist, eine derartige 
Albuminatbildung zu verhindern. Es sei dabei auf die vergeb- 
lichen Versuche hingewiesen, Blutserum durch einfaches Auf- 


kochen viollig zu enteiweiBen. Die Erfahrung Wackers, dab 
er von diesem Albuminate um so weniger vorgefunden hat, je 
saurer der Muskel infolge der postmortalen Saurebildung geworden 
war, steht mit dieser Auffassung vollkommen im Einklange. 


Wenn ich mich seinerzeit bestimmt gesehen habe), das M yo proteid 
aus Fischmuskeln nicht als Albuminat, sondern als einen Eiwei8kérper 
sui generis aufzufassen, so hatte dies folgenden Grund: Das Myoproteid 
wurde gewonnen, indem das ausgesprochen alkalische, unverkennbar nach 
* Trimethylamin riechende Fischmuskelplasma vorsichtig mit verdiinnter 
Essigsiiure versetzt wurde, derart, daB sich blaues Lackmuspapier stark 
rot fairbte, sehr empfindliches Papier aber noch einen Stich ins Blauliche 
aufwies. Dann erst wurde aufgekocht, das EiweiBkoagulum abfiltriert und 
aus dem ganz klaren goldgelben Filtrate nunmehr bei Mehrzusatz von 
Essigsiure erst bei stark saurer Reaktion das Myoproteid gefallt. Ich 
erwihne ausdriicklich [S. 261], daB man bei vorsichtigem Zusatze von Essig- 
siure leicht einen Punkt erreichen kann, wo die Flissigkeit noch ganz klar 
ist, trotzdem sie bereits stechend nach Essigsaure riecht. 

Dieses Verhalten stimmt nicht mit dem Verhalten des Albuminates 
iiberein, das leicht durch Siure gefillt und leicht im Uberschusse der Saure 
léslich ist. 


1) O. v._Fiirth, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 36, 259. 1896. 
Biochemische Zeitschrift Band 113. 4 
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Ich halte es aber, meinen heutigen Erfahrungen gemiB, durchaus 
nicht fiir ausgeschlossen, da8 auch das Myoproteid aus Fischmuskeln 
kein genuiner Eiwei8kérper, vielmehr ein Kunstprodukt, eine Art von 
Albuminat sei, das vielleicht irgendeiner Eigentiimlichkeit des Fischmuskels 
(z, B. der Anlagerung von Trimethylamin an Muskelproteine) seine Ent- 
stehung verdanken kénnte. 

Ich bin daher auch weiterhin der Meinung, daB das Kali- 
albuminat fir die Erklarung der Totenstarre nicht 
herangezogen werden kénne. Ich méchte aber auch aus- 
driicklich feststellen, da8 ich den Wert der sorgfaltigen experi- 
mentellen Untersuchungen Wackers, wenn ich denselben auch 
eine andere Deutung gebe, riickhaltlos anerkenne, so z. B. ins- 
besondere seine neuesten interessanten Feststellungen iiber ,,Das 
Ausbleiben der postmortalen Saurebildung im Muskel als Ur- 
sache der verschiedenen Intensitaét der Totenstarre menschlicher 
Leichen“, 

V. SchluBergebnis. 


Zusammenfassend gelange ich zu dem Resultate, 
daB sich keines der von Wacker gegen die Siaure- 
quellungstheorie vorgebrachten Argumente als stich- 
haltig erwiesen hat und da8, meiner Meinung nach, 
die gegen die Kohlensauretheorie vorgebrachten Ein- 
winde auch weiterhin aufrecht zu erhalten sind. 

Es sei noch darauf hingewiesen, daB auch E. Herzfeld und 
R. Klinger!) bei ihren neuesten Untersuchungen iiber den 
physikalisch-chemischen Mechanismus der Muskelkontraktion 
dazu gelangen, den Kontraktionsvorgang auf eine Adsorption 
der Milchsaure an das Fibrilleneiwei8 zuriickzufiihren. O. Me yer- 
hof?) gelangt bei seinen neuesten Betrachtungen iiber die Rolle . 
der Milchsiure in der Energetik der Muskeln zu dem Ergebnisse, 
da8 nur eine solche Energieform fir die Umwandlung in mecha- 
nische Arbeit in Betracht kommt, die vollstindig umgewandelt 
werden kann, Der Muskel sei keinesfalls eine Warmemaschine; 
dagegen wiirde sowohl Quellungsenergie als Oberflichen- 
energie dieser Bedingung Geniige leisten. 

Ich méchte bei dieser Gelegenheit betonen, daB ich [vgl. 
S. 530] zwar die Oberflachenspannungstheorie in ihrer alteren 


1) E. Herzfeld und R. Klinger, Die Naturwissensch. 1920, 8. 359. 
*) O. Meyerhof, Die Naturwissensch. 27, Aug. 1920, 8. 703. 
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Fassung, wie sie von Bernstein formuliert worden ist, fiir 
wenig wahrscheinlich halte, daB ich aber weit davon ent- 
fernt bin, die groBe Bedeutung der Oberflaichenenergie 
und ihrer Wandlungen fiir die energetischen Vor- 
ginge innerhalb des Muskels leugnen zu wollen. Meine 
Neuformulierung der Saurequellungstheorie [S. 547 
bis 556], der zufolge die Wasserverteilung sich innerhalb des 
doppelbrechenden Anteiles der Muskelfibrillen derart vollzieht, 
da8 ultramikroskopische Formele mente unter Einwirkung 
der im Innern der Stabchen auftretenden Milchsiure auf Kosten 
der umgebenden eiweiShaltigen Flissigkeit zur Quellung ge- 
langen, steht mit einer derartigen Auffassung sehr wohl im Ein- 
klange. Ich kénnte mir z. B. sehr wohl vorstellen, daB den quell- 
baren Elementen von gallertiger Beschaffenheit eine linglich- 
runde Gestalt eigentiimlich ist [vgl. die Modellzeichnung Tafel I] 
und da8 bei der Quellung infolge stetiger Wassereinlagerung 
sich die Konsistenz der Gallerte mehr und mehr der Grenze 
der Verfliissigung nahert, ohne dieselbe zu erreichen [S. 547]. 
Immerhin kénnte die Lockerung der Struktur so weit gehen, 
daB die molekularen Kohasionskrafte im Innern zur 


Geltung gelangen und infolgedessen.die Ellipsoide der 
Kugelform unter Verkiirzung ihrer Langsachse zustreben. 
Vielleicht kénnte sich eine derartige Auffassung, derzufolge der 
Quellungsvorgang auch gleichzeitig das Spiel der mole- 
kularen Kohisionskrafte auslést, als geeignet erweisen, den 
alten Gegensatz zwischen Quellungs- und Oberflichen- 
spannungstheorie auszugleichen, 


Ich komme zu dem SchluBergebnisse, daB die Siure- 
quellungstheorie in ihrer neuen Formulierung, die ich 
derselben zu geben versucht habe, unter den gegenwartig in 
Diskussion stehenden Hypothesen iiber das Wesen des Kon- 
traktionsvorganges mir diejenige zu sein scheint, welche mit dem 
vorliegenden Beobachtungsmateriale am besten iibereinstimmt. 
Ich wiederhole an dieser Stelle, daB ich weit davon entfernt bin, 
sie fiir bewiesen zu halten und da8 ich mir der ungeheuren Liicken 
unserer Erkenntnis auf diesem Gebiete voll bewu8t bin. Immer- 
hin aber glaube ich berechtigt zu sein, diese Hypothese als 
Arbeitshypothese in Diskussion stellen zw diirfen. 
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Physikalisch-chemische Untersuchungen an 
Korperfliissigkeiten. 1. 


Der Zustand des Zuckers im Serum. 


Von 
Stefan Rusznyak. 


(Aus der III. mediz. Klinik Budapest.) 


(Hingegangen am 18. Oktober 1920.) 


Die Frage, ob der Zucker im Serum ganz oder teilweise in 
kolloidalem Zustande vorhanden ist, hat heute schon eine groBe 
Literatur. Trotzdem anscheinend die Mehrzah! der Untersucher 
den Standpunkt vertritt, daB kolloidaler Zucker im Serum nicht 
vorhanden ist, tauchen doch von Zeit zu Zeit auch entgegen- 
gesetzte Ansichten auf. Es wird hierbei weniger an die Existenz 
von wirklich kolloidalem Zucker gedacht, als eher an eine Bindung 
des Zuckers an andere hochmolekulare Stoffe. So behauptet die 
bekannte Jekorintheorie eine Bindung an Lecithin, wihrend 
neuere Untersucher eine Bindung an EiweiBkérper annehmen. 
Die Frage wurde mit Hilfe der verschiedensten Methoden be- 
arbeitet, ohne daB bis jetzt eine einwandfreie Lésung des Problems 
erreicht worden wire. Wahrend des Arbeitens mit einem Bech- 
holdschen Ultrafilter fiel es mir auf, wie wenig bisher diese, zur 
Klarung der Sachlage hervorragend geeignete Methode beniitzt 
wurde, trotzdem Bechhold schon vor langen Jahren hierauf die 
Aufmerksamkeit gelenkt hat). Nur Hamburger und Brink- 
mann erwihnen kurz?), daB sie bei der Ultrafiltration von Serum 
keinen Unterschied im Zuckergehalte des Serums und des Filtrates 
gefunden haben. Ich beschaftige mich seit lingerem mit dieser 
Methodik und bin dabei in einer Reihe von Untersuchungen 
zu einem anderen Resultat gelangt. Die Ergebnisse dieser Unter- 
suchungen sollen hier kurz mitgeteilt werden. 


1) Bechhold, diese Zeitschr. 6, 407. 
*) Hamburger und Brinkmann, diese Zeitschr. 88, 103. 
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Methodik. 


Ich arbeitete mit Serum und Plasma (Hirudin) von Kranken 
mit normalem Blutzuckergehalt, mit Hyperglykimie ohne Glykos- 
urie und von einigen Fallen von Diabetes mellitus. 20—40 cem 
der Fliissigkeit wurde in einem Bechholdschen Apparate, durch 
ein Kollodiumfilter (71/,%) mittels eines Oxygendruckes von 
10—12 Atmosphiren ultrafiltriert. Die Bestimmung des Zuckers 
géschah immer mit Hilfe des Bangschen Mikroverfahrens; be- 
stimmt wurde der Zucker sowohl im Originalserum resp. Plasma, 
wie auch!im Ultrafiltrat und gewéhnlich auch in dem itiber dem 
Filter verbliebenen Ultrafiltrationsrest (in den Versuchsproto- 
kollen mit ,,Rest‘‘ bezeichnet). Die unten angefiihrten Zahlen 
sind die aus Parallelbestimmungen berechneten Mittelwerte und 
bedeuten die Zuckermengen in 100 g Serum oder Plasma. 


Versuchsergebnisse. 


1. Fille mit normalem Blutzuckergehalt 








____ Gackergehalt 
Serum | Filtrat | Differenz | Rest 


Fille 


Rein... . 0,09 | 0082 | 0013 | 0,101 
Coer, . . 0,096 0,04 | —0051 | 0,113 
aes 0,088 | 0,047 ae ts) ae 
Grinw. | . 0097 | 007% | —0019 ne 
Bogd .. . 0,081 0,065 | -0016 | 0,090 


| Plasma Filtrat | Differenz Rest 
ae; ae: Oe ee a 
Aus der Tabelle ist ersichtlich, da8 in jedem Falle der Zucker- 
gehalt des Filtrates hinter dem Zuckergehalt der Ausgangssub- 
stanz zuriickbleibt. Die Differenz ist in manchen Fallen be- 
trichtlich, in anderen weniger groB, doch ist sie immer vor- 
handen. Eine solche Differenz beweist aber noch nicht, daB ein 
Teil des Zuckers in nicht diffusiblem Zustande vorhanden ware. 
Zunachst mu®8 daran gedacht werden, da das Filter selbst 
Zucker adsorbiert. Versuche mit reinen Zuckerlésungen haben 
ergeben, daB diese Annahme nicht zutrifft, was schon aus jenem 
Umstande ersichtlich ist, daB im Ultrafiltrationsrest sich ein 
gréBerer Zuckergehalt findet, als in der Originalsubstanz. Es 
bleibt also nichts iibrig, als anzunehmen, daB ein Teil des Zuckers, 
oder sagen wir vorsichtiger der reduzierenden Substanzen, nicht 
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durchs Filter geht, d. h. im Serum in einem kolloidalen Zustand 
vorhanden ist. Da Hamburger und Brinkmann keine 
naheren Angaben iiber ihre Methodik und ihre Ergebnisse machen, 
bin ich nicht in der Lage beurteilen zu kénnen, warum sie zu 
einem entgegengesetzten Resultate gekommen sind. 


Aus den Arbeiten Polanyis geht hervor'), daB in eiweiBhaltigen 
Lésungen ein Teil des Wassers an die Eiwei8molekiile gebunden wird und 
da dieser Teil des Wassers an der Lésung von Krystalloiden nicht teil- 
nimmt (,,nichtlésender Raum“). Daraus folgt, daB im Dispersionsmitte! 
(im ,,freien‘‘ Wasser) die tatsiichliche Konzentration der Krystalloide eine 
gréBere ist, als die auf das ganze Volumen berechnete Konzentration. Bei 
der Ultrafiltration erhilt man im Ultrafiltrat das reine Dispersionsmitte! 
und ich konnte demgemaB in einer friiheren Arbeit nachweisen*), da8 tat- 
sichlich im Ultrafiltrate die Chloridkonzentration eine héhere ist, als im 
Originalserum oder Plasma. Die als Rest-N bezeichneten Krystalloide des 
Blutes verhalten sich ebenso, wie aus demnichst mitzuteilenden Versuchen 
(gemeinsam mit Hetényi) hervorgeht. Es wire ganz unwahrscheinlich, 
wenn man annehmen wollte, da8 sich der Zucker prinzipiell anders verhilt, 
und so miiBte man eigentlich fiir den Fall, daB die gesamte reduzierende 
Substanz filtrierbar wire, eine héhere Zuckerkonzentration im Ultrafiltrate 
erwarten als im dazugehérigen Serum oder Plasma. Da die Versuche, wie 
wir eben gesehen haben, ein gerade entgegengesetztes Ergebnis lieferten, 
muB die nicht filtrierbare Zuckermenge noch gréBer sein als die einfache 
Differenz zwischen dem Zuckergehalt des Serums und des Filtrates. Da 
der nichtlésende Raum sich mit Hilfe der Formel von Polanyi aus dem 
Chlorgehalte des Serums und des Ultrafiltrates (Dispersionsmittels) berechnen 
1aBt, kann auf diese Weise der nicht filtrierbare Teil der reduzierenden Sub- 
stanz in seiner wirklichen GréBe bestimmt werden. 


2. Fille mit Hy perglykamie ohne Glykosurie. 








Zuckergehalt 
Filtrat | Differenz | Rest 
Adam... . 0,064 —0,066 | - 


Akacs.. . . 0,105 —0,034 — 
pS 0,108 —0,036 0,175 


Filtrat Differenz | Rest 
Mies es 0,104 | —0,039 = 


Falle 











Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, besteht auch bei diesen 
Fallen eine ahnliche Differenz im Zuckergehalte des Ultra- 
filtrates und des dazugehérigen Serums oder Plasmas, wie bei 


1) Polanyi, diese Zeitschr. 104, 237. 
*) Diese Zeitschr. 110, 60. 
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den normalen Fillen. Die Differenz ist von derselben GréBen- 
ordnung, steigt also nicht mit dem Zuckerspiegel des Blutes, 
so daB das Ausbleiben der Glykosurie in diesen Falfen nicht auf 
eine Vermehrung des ,,gebundenen“‘ Zuckers bezogen werden kann. 


3. Falle mit Diabetes mellitus. 


| Zuckergehalt 
Serum Filtrat | Differenz 


0253 | 0219 | 0034 
0,365 0,331 | —0,034 
0,234 f 0,152 | 0,082 
Plasma Filtrat | Differenz Rest 
0,596 0,520 0,076 0,616 








Fille 


Also auch hier dasselbe Verhalten. Es ist interessant, daB 
trotz der manchmal enormen Blutzuckerwerte die Menge der 
nicht filtrierbaren reduzierenden Substanz nicht zunimmt; 
dieses Verhalten legt die Vermutung nahe, dab es sich hierbei 
nicht um Zucker handeln kann. 


Zusammenfassung. 


Bei der Ultrafiltration durch Kollodiumfilter erweist sich 
ein Teil der reduzierenden Substanz des Blutes als unfiltrierbar, 
d.h. kolloidal. Die Menge dieses Teiles ist von der Héhe des 
Blutzuckerspiegels unabhingig. 

Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob dieser kolloidale 
Anteil der reduzierenden Substanz ein Kohlenhydrat ist oder 
nicht, und ob er nicht vielleicht mit der sog. Restreduktion 
identisch ist. 
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Physikalisch-chemische Untersuchungen an 
K6rperfliissigkeiten. III. 


Der Zustand des Reststickstoffs. 


Von 
Stefan Rusznyak und Géza Hetényi. 


(Aus der III. mediz. Klinik Budapest.) 
( Bingegangen am 18. Oktober 1920.) 


Unter Rest-N wird bekanntlich die Menge der nicht fiall- 
baren, nitrogenhaltigen Verbindungen des Serums verstanden. 
Diese Definition sagt natiirlich nichts dariiber aus, ob im un- 
veranderten Serum ebenfalls dieselben Mengen dieser Substanzen 
vorhanden sind. In einem Kolloid-Krystalloid-Gemisch, wie es 
das Serum darstellt, sind die Verhiltnisse bei der Koagulation 
derart verwickelt, daB man nur schwer mit Bestimmtheit sagen 
kann, ob die ausfallenden Kolloide Krystalloide mit sich reifen, 
oder im Gegenteil solche erst wahrend der Koagulation, durch 
Zerstérung von Eiweif-Krystalloid-Verbindungen, frei werden. 
Zur Entscheidung ahnlicher Fragen kann oft die Ultrafiltration 
mit gutem Erfolg beniitzt werden; wir haben uns deshalb ent- 
schlossen, das erwahnte Problem mit dieser Methodik zu unter- 
suchen. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der folgenden 
Tabelle niedergelegt. Die Technik der Ultrafiltration war die- 
selbe, wie sie durch einen von uns in den fritheren Mitteilungen 
geschildert worden ist. Zur Bestimmung des Rest-Nitrogens 
bedienten wir uns des Bangschen Mikroverfahrens. Untersucht 
wurde das Serum von 4 Nierenkranken. 




















Rest-N %, 
Fall 
: Serum Filtrat Rest 
Kurucz . . 0,175 0,205 — 
BOW es 0,079 0,089 0,062 
Horm < . .. 0,147 0,152 0,116 
Bebek .. 0,083 0,099 0,074 
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Die Zusammenstellung zeigt, daB iva Ultrafiltrate der Rest- 
Nitrogen-Gehalt héher ist als im dazugehérigen Serum und im 
Gegensatz hierzu im Ultrafiltrationsrest geringer. Diese im ersten 
Augenblick auffallende Tatsache klirt sich sofort auf, wenn man 
sich an das Verhalten der Chloride unter denselben Verhilt- 
nissen erinnert!). Auch die Chloride haben im Ultrafiltrate eine 
héhere und im Rest eine niedrigere Konzentration als im Serum. 
Diese Tatsachen finden ihre Erklirung durch die Versuche 
Polanyis*), der nachweisen konnte, daB in eiweiBhaltigen 
Lésungen nicht das ganze Wasser an der Lésung der Krystalloide 
teilnimmt, sondern auch ein ,,nicht lésender‘‘ Raum vorhanden 
ist. Dadurch sind im tbrigen Teil des Wassers, im ,,Dispersions- 
mittel’ (hier = Ultrafiltrat) die Krystalloide in‘ einer héheren 
Konzentration vorhanden als in der gesamten Lésung. 

Aus unseren Versuchen folgt, daB das Rest-Nitrogen im 
Serum tatsichlich in seiner Ginze im krystalloider Zustande vor- 
handen ist und da8 sich der sog. ,,nicht lésende Raum“ auch auf 
das Rest-Nitrogen bezieht. 


1) Rusznyak, diese Zeitschr. 110, 60. I. Mitteilung. 
2) Polanyi, diese Zeitschr. 104, 237. 
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Zur Oligodynamie des Silbers. 


Ill. Mitteilung. 


Von 
R. Doerr. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universitit Basel.) 
(Hingegangen am 20. Oktober 1920.) 


I. Regeneration der zellschidigenden Eigenschaft metallischen 
Silbers durch Einwirkung der Luft. 


Metallisches Silber verliert — wie ich in meiner letzten Mit- 
teilung zeigen konnte — seine zellschidigenden (bactericiden und 
himolytischen)') Wirkungen, wenn man dasselbe so stark in der 
Flamme des Bunsenbrenners gliiht, daB es an den Randern zu 
schmelzen beginnt. Da alles Silber bei seiner Gewinnung einen 
Schmelzofen passiert, mu8 es urspriinglich unwirksam gewesen 
sein und kann die zellschidigenden Eigenschaften erst wihrend 
seiner Existenz als gewalztes oder gepragtes Silber erworben haben. 
Es ist daher nicht weiter merkwiirdig, daB man unter Umstiinden 
auf Sorten von Silberdraht oder Silberblech st6é8t, welche weder 
das Bakterienwachstum hemmen noch auch Erythrocyten lésen; 
es handelt sich hier eben um Proben, bei denen die Verinderung 
der oberflaichlichen Schichten noch nicht zustande kommen konnte 
und die sich durch ihr blankes, spiegelndes Aussehen von ,,oligo- 
dynamisch“ aktiven, matt angelaufenen oder verfairbten Metall- 

*) Die Entstehung himolytischer Zonen um Metallstiicke, welche 
in Blutagarplatten eingebettet oder auf die Oberfliiche derselben aufgelegt 
sind, hat zuerst 8. Wollmann (Wien. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 35) 
beschrieben und betont, daB Metalle, welche auf Blutplatten nicht wirken 
(Pt, Au), auch Bakterien nicht abtéten oder im Wachstum hemmen. Neuer- 
lich erwihnt wurde die Metallhimolyse von W. Haus mann (Strahlen- 
therapie 9. 1919) und von mir (diese Zeitschr. 107, 217). Die Anspriiche 
auf die Prioritiit der Beobachtung, welche He8 und Reit ler (Mediz. Klinik, 
1920) erheben, sind daher unbegriindet. 
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stiicken unterscheiden. Ebenso verstiandlich erscheinen die relativ 
starken Effekte alter, abgenutzter Silbermiinzen und die oligo- 
dynamische Superioritat gewisser leicht angreifbarer Metalle (Cu) 
iiber andere, welche den verschiedenen chemischen Linfliissen 
der Umgebung’ widerstehen. 

Ein Beweis fir die Richtigkeit dieser Auffassung kénnte er- 
bracht werden, wenn es gelinge, durch Gliihen unwirksam ge- 
wordenes Silber durch bloBes Stehen an der Luft zu regenerieren. 
Das ist nun in der Tat méglich, wie aus folgendem Versuch erhellt. 

Versuch: Ein gréBeres Stiick Silberblech wurde bis zur WeiSglut 
erhitzt und in kleine Streifen zerschnitten. 

Diese Streifen, in Petrischalen gelegt und mit typhusbeimpftem 
Nahragar iibergossen, hemmten das Wachstum der Typhusbacillen nicht; 
es bildete sich um das Metall keine keimfreie Zone. Vor dem Glihen war 
die Wirkung deutlich, und der klare, wachstumsfreie Hof besa8 eine Breite 
von ca, 3mm. 

Von den gegliihten Streifen blieb die eine Hilfte in ausgegliihter 
Porzellanschale in der Zimmerluft stehen, die andere wurde in ein mit 
Paraffinum liquidum gefiilltes GefiB versenkt. Nach 10, 52 und 164 Tagen 
wurden je zwei an der Luft liegende und zwei unter Paraffinabschlu8 befind- 
liche Streifen aus den GefiBen entnommen, das Paraffin von der Silber- 
fliche durch Abspiilen mit Wasser und leichtes Abtrocknen entfernt, und je 
ein Streifen in einer Petrischale mit typhusbeimpftem Nahragar iibergossen. 

Nach 10- und 52-tagigem Stehen war keine Differenz gegeniiber dem 
Verhalten des frisch gegliihten Silbers nachweisbar, d. h. es bildeten sich 
keine keimfreien Héfe um die Metallstreifen. Nach 164 Tagen aber ent- 
stand um die der Luft exponiert gewesenen Ag- Streifen eine 
4mm breite, véllig wachstumsfreie Zone, wihrend die unter Paraffin 
gehaltenen Ag-Stiicke nach wie vor keine Spur von Bakterienschidigung 
entfalteten. 


II. Steigerung der Bactericidie oligodynamiseher Lésungen. 

LaBt man Silberdrihte oder Silberplatten bei Zimmer- 
temperatur mit destilliertem Wasser stehen, so erhailt man Lé- 
sungen, welche Typhusbacillen bei vierstiindiger Einwirkungs- 
dauer abtéten, vorausgesetzt, daB die eingesite Bakterienmenge 
nicht zu groB war. Derartige Lésungen kann man mit destilliertem 
Wasser auf das Doppelte, selten auch noch auf das Vierfache 
verdiinnen, ohne daB die bactericide Eigenschaft bei Einhaltung 
identischer Versuchsbedingungen verschwindet; meist bewirkt die 
vierfache Verdiinnung nur mehr eine Wachstumsverzégerung, die 
bei der achtfachen Verdiinnung, wenn iiberhaupt, blo® noch an- 
deutungsweise in Erscheinung tritt. Bei Verwendung von NaCl 
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(0,85%) als Verdiinnungsflissigkeit wird diese obere Grenze weit 
friher erreicht (lonenantagonismus), oft schon bei doppelter 
Diluition. 

Die Erklarung fiir diese Tatsache kénnte zunachst darin 
gesucht werden, daBi die Substanz, welche von der Metallober- 
fliche an die umspiilende Fliissigkeit abgegeben wird, so wenig 
wasserléslich ist, daB héhere Konzentrationen als die beobachteten 
nicht zu erzielen sind. Diese Annahme steht aber in Widerspruch 
mit der Méglichkeit, das durch Silberkontakt bactericid ge- 
wordene Wasser durch partielles Abdampfen des Lésungsmittels 
auf 1/, des Ausgangsvolums einzuengen und dabei gleichzeitig 
die bactericide Wirkung auf das Achtfache zu erhéhen. Ich babe 
ein solches Experiment (in dieser Zeitschrift 106, 119) beschrieben, 
bei welchem schlieBlich eine ,,oligodynamische“ Lésung gewon- 
nen wurde, welche mit destilliertem Wasser auf das 32fache, 
mit 0,85°% NaCl auf das 16fache verdiinnt werden konnte, ohne 
daB die desinfektorische Leistung auf Null herabgemindert wurde. 

Der Grund mu daher ein anderer sein. Wenn meine Auf- 
fassung richtig ist, daB an frei zutage lJiegenden Silberflachen 
durch den Luftsauerstoff oder durch H-Ionen Verbindungen ent- 
stehen, welche wasserléslich sind und als die Trager der oligo- 
dynamischen Wirkung betrachtet werden miissen, dann kann 
natiirlich ein Metallstiick von bestimmter Oberflache einem be- 
stimmten Wasserquantum nur einen begrenzten Grad von keim- 
tétender Kraft verleihen; sind einmal alle léslichen Silberverbin- 
dungen, welche dem Silberstiick auflagern, de facto gelést, so ist 
gleichzeitig auch der bactericide Grenzwert erreicht, und die von 
der Konzentration der wirksamen Silberverbindung abhingige 
Desinfektionskraft kann nicht weiter zunehmen, mag das Silber 
auch noch so lange im Wasser belassen werden. Dieser Sach- 
verhalt laBt sich leicht experimentell verifizieren und spricht 
wie viele andere Argumente dafir, daB nicht das Silber als solches 
in Lésung geht. Die Gegenprobe des Versuches kann in zwei 
Richtungen angestellt werden. Erstens mu8 man imstande sein, 
durch Entfernen des von seinen léslichen Oberflachenverbindungen 
befreiten Silbers und durch Ersatz desselben durch andere, durch 
Wasserkontakt noch nicht erschépfte Stiicke die Bactericidie 
(gemessen an der noch keimtétenden Grenzverdiinnung) zu er- 
. héhen; zweitens aber miissen die Silberstiicke, welche geniigend 
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lange in Wasser gelegen hatten und ihre léslichen Oberflichen- 
verbindungen ginzlich abgegeben haben, auBerstande sein, neue 
Wassermengen ,,oligodynamisch zu machen. Beides trifft zu. 
Allerdings wird man sehr bedeutende Steigerungen der desinfek- 
torischen Starke einer oligodynamischen Ag-Lésung durch Ein- 
legen immer neuer bzw. ungebrauchter Silberflichen von vorn- 
herein nicht erwarten kénnen. Nehmen wir z. B. an, 100 ccm 
destilliertes Wasser wiiren durch 200 qcem Silberfliche so bac- 
tericid geworden, daB sie eine gemessene Menge Typhusbacillen 
noch in zweifacher Verdiinnung in vier Stunden abtéten, so braucht 
man, um den doppelten bactericiden Wert (Verdiinnbarkeit auf 
das Vierfache) zu erreichen, abermals 200 qem, fiir eine neuer- 
liche Verdoppelung (Wirksamkeit der achtfachen Verdiinnung) 
jedoch 400, fir die nichste Verdoppelung (16fache bactericide 
Verdiinnung) bereits 800 qem Silberfliche usf. Hier werden also 
einfacheren Versuchsanordnungen alsbald Schranken gezogen; 
aber die Resultate gestalten sich doch so, daB sie tiber das Wesen 
der Vorgiinge kaum einen Zweifel gestatten. 

Versuch: 1. Am 30. Marz wurden 180 qem Silberfliiche (90 qem Silber- 
blech) mit 150 ccm Aq. dest. in einem sterilen und reinen Glaskolben an- 
gesetzt. Am 1. Juni, also nach zweimonatlichem Stehen, wurde der bac- 
tericide Wert des Wassers bestimmt und zwar derart, daB in eine Reihe 
steriler Eprouvetten je 5ccm Fliissigkeit eingefiillt wurde; in die 1. Eprouvette 
kam die konzentrierte ,,oligodynamische“ Lésung, in die 2. Eprouvette 
die aufs doppelte, in die 3. die aufs 4fache verdiinnte usw., wobei als Ver- 
dinnungsfliissigkeit destilliertes Wasser benutzt wurde. Die beiden Kon- 
trollréhrchen enthielten je 5ccm destilliertes Wasser. Jedes Réhrchen 
beschickte ich sodann mit 0,02 cem einer dichten Typhusbacillenemulsion 
(1 Schriigagar, abgeschwemmt mit 7 cem 0,85% NaCl); nach 4stiindigem 
Stehen wurde eine sehr groBe Ose jeder Eprouvette entnommen und auf der 
Oberflaiche eines Schrigagarréhrchens ausgebreitet. Die Ablesung (Fest- 
stellung des Wachstums) erfolgte nach 24stiindigem Aufenthalt im Ther- 
mostaten. In den folgenden Tabellen bedeutet ,,Null‘‘ das Ausbleiben des 
Wachstums, also Abtétung der Typhusbacillen durch die betreffende Ver- 
diimnung der oligodynamischen Ausgangslésung, ,,v“‘ bedeutet vereinzelte 
Kolonien, ,,m. r.“‘ maBig reichliche, ,,r.“‘ reichliche Kolonien. Die Auswertung 
vom 1. Juni ergab: 


Verd. der oligodyn. Lisung: Wachstums probe: 
konzentriert : Null 
1:2 : Null 
1:4 : reichlich 
1:8 : 
beide Kontrollen: 


” 
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Versuch 2; Nun wurden am 1. Juni zu der oligodynamischen Lésung, 
welche in einen neuen sterilen Glaskolben iiberleert wurde, 96 qcem Ag- 
Flache zugesetzt (Kolben I); das erschépfte Silber kam mit 100 ccm Ag. 
dest. in den Kolben IT. Am 8, Juni erfolgte eine zweite Titration der Bac- 
tericidie mit nachstehendem Resultat: ‘ 


Kolben I. Kolben II. 
konzentriert : Null reichlich 
] $ 2 $ ” ” 
1:4 : Null 9 
1:8 : méabBig reichlich * 
1:16 3 reichlich em 

beide Kontrollen  : ot “i 


Die Bactericidie hatte also zugenommen. Obwohl die erste Menge 
Silber zwei Monate mit dem Wasser gestanden hatte, war nur eine Verdiin- 
nung aufs Doppelte ohne Aufhebung der bactericiden Wirkung erreichbar; 
nach Zufiigen von 96 qcm Ag-Fliche und bloB 8tigigem Stehen war die 
bactericide Kraft auf mehr als das Doppelte (vermindertes Wachstum 
nach 4stiindigem Verweilen in der 8fachen Verdiinnung, totale Abtitung 
durch die 4fache Verdiinnung) gestiegen. 

Versuch 3: Die Wiederholung der Prozedur (Entfernung der alten 
Silberflichen und Ersatz durch neue; Einlegen des alten Silbers in frisches 
Wasser) wirkte ganz analog. 


Kolben ITI. Kolben IV. 
konzentriert : Null maBig reichlich 
As3 : a reichlich 

1:4 : ” ” 
1 Hy Ss : ” ” 
1:16 : vereinzelt an 
1: 32 : reichlich ee 
beide Kontrollen : pe oe 


Versuch 4: Der dritte Wechsel der Silberflachen am 17, August 
ainderte die bestehenden Verhiltnisse nur minimal. 


Versuch 5: Am 23. August legte ich daher in das oligodynamische 
Wasser, dessen Volum infolge der wiederholten Probeentnahme zwecks 
Ermittelung der Bactericidie auf 100 ccm gesunken war, gréBere Silber- 
flichen (insgesamt 350 qcm); die Reduktion der Wassermenge und die 
groBe dem Lésungsmittel dargebotene Fliche zeitigten das erwartete Er- 
gebnis und trieben den ,,bactericiden Titer“ derart in die Héhe, daB sich 
nunmehr die 16fache Verdiinnung als desinfizierend, die 32fache 
als entwicklungshemmend erwies. 


Ob sich auf diesem Wege schlieBlich keimtétende Lésungen 
herstellen lassen, welche hinsichtlich ihrer Desinfektionskraft den 
Lésungen bekannter Silberverbindungen villig gleichen, mu 
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einstweilen fraglich bleiben, um so mehr, als es ja nicht aus- 
geschlossen ist, daB sich am zellschiidigenden Endeffekt auBer 
einer pravalierenden Substanz (z.B. Ag,O) auch andere nach 
Art und Menge wechselnde Nebenprodukte (fettsaure Silber- 
salze od. dgl.) beteiligen, oder daB von den Silberflichen Stoffe 
in Lésung gehen, welche zwar fiir das Zelleben bland sind, die 
aber die Lésungsverhiltnisse fir die wirksame Komponente 
modifizieren. Wesentlich sind jedenfalls die Annaiherungen an 
die konzentrierte Ag,O-Lésung, wie ich sie durch VergréBerung 
bzw. Erneuerung der Silberflachen oder durch Eindampfen zu 
bewerkstelligen vermochte; konzentrierte Ag,O-Lésung darf mit 
destilliertem Wasser auch nicht mehr als 150fach, mit 0,85 proz. 
NaCl gar nur achtfach diluiert werden, wenn bei dem hier an- 
gewendeten Priifungsmodus noch eine giinzliche Verhinderung 
des Wachstums von Typhusbacillen erreicht werden soll. 


Il]. Absonderung von Bakterienarten aus Bakteriengemengen - 
durch metallisches Silber. 


Um zu beobachten, wie verschiedene Bakterienarten auf 
einen identischen ,,oligodynamischen“ Einflu8 reagieren, schnitt 


ich aus einem Stiick Silberblech Streifen, legte jeden Streifen in 
eine Petrischale und iibergo8 ihn mit flissigem Nahragar, den 
ich vorher mit Emulsionen aus frischen Reinkulturen infiziert 
hatte. Alle Schalen blieben dann bei Zimmertemperatur 4 Stunden 
stehen und wurden hernach 18 Stunden bei 37° C bebriitet; die 
Einhaltung bestimmter Zeiten und Temperaturen ist dabei von 
groBter Bedeutung, falls man vergleichbare Werte bekommen 
will. Es laGt sich leicht nachweisen, daB die keimfreien Zonen 
viel breiter werden, wenn man die Platten nicht sofort nach dem 
Erstarren in optimale Wachstumstemperaturen bringt, sondern 
geraume Zeit bei 15° C oder gar im Kihlschrank und erst dann 
bei 37° C halt. Offenbar haben die von den Ag-Flaichen in Lésung 
gehenden Verbindungen im letzgenannten Falle Zeit, in die Agar- 
gallerte weiter hineinzudiffundieren und wirken starker hemmend 
oder abtétend, wenn die Vermehrung noch nicht eingesetzt hat, 
als wenn sie sich schon in vollem Gange befindet. 

Bei einem solchen Versuch fiel auf, da8 der keimfreie Hof 
bei Bac, colicomm. 3 mm, bei Typhusbacillen nur 1,5 mm breit 
war, Da es sich um absolut identische Bedingungen handelte, 
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durfte angenommen werden, da8 sich bei Beimpfung des iiber 
das Silberblech ausgegossenen Agars mit Bac. coli und Typhus- 
bacillen folgendes Bild ergeben haben wiirde: 1. unmittelbar 
um das Ag- Blech eine schmale keimfreie Zone; 2. da- 
ran anschlieBend ein 1,5 mm breiter Streif, der aus- 
schlieBlich durch Typhuskolonien gebildet wird und 
3. in einer Distanz von 3 mm vom Rand des Silbers 
gemessen die dichte Durchwucherung der Agargallerte 
von Kolonien beider Bakterienarten. Das trifft denn 
auch, wie viele Experimente dieser Art bewiesen, bei Beachtung 
einiger Kautelen stets zu; keimfreier Hof, Typhuszone und das 
umgebende Territorium des Koloniengemenges setzen sich von- 
einander schon makroskopisch deutlich ab, und bei der Betrach- 
tung mit dem binokuliren Mikroskop sind die Grenzmarken noch 
viel schirfer ausgeprigt, da die Typhuskolonien kleiner und trans- 
parenter erscheinen als die Coli-Kolonien und in auffallendem 
Lichte fast verschwinden. . 

Schneidet man mit einem geeigneten Instrument ein Stiick- 
chen Nahrboden aus der Typhuszone heraus und iibertragt das- 
selbe in sterile Bouillon, so entwickelt sich oft eine Reinkultur 
von Typhusbacillen; mit der gleichen Prozedur erhailt man aus 
den auBerhalb der Typhuszone gelegenen Nahrbodenbezirken 
immer nur Kulturen von Bact.coli. Sehr pragnant lassen sich 
die Differenzen zur Ansicht bringen, wenn man die heraus- 
geschnittenen Stiickchen in sterilen Reibschalen mit Bouillon 
verreibt und von den resultierenden Aufschwemmungen eine Ose 
auf eine entsprechend groBe Endoplatte ausstreicht. Aus der 
Typhuszone wachsen nur ab und zu einige Coli-Kolonien; aus 
den auBeren Partien der Platte gelingt es umgekehrt nur mit 
Miihe, auf diese Art Typhuskolonien unter den itiberwuchernden 
Koliansiedelungen aufzufinden und isoliert abzuimpfen. 

Das Phanomen la8t sich noch durch Zusatz von Milchzucker 
zum Niahrboden betrichtlich verstirken. Es war ja von vorn- 
herein nicht unwahrscheinlich, daB das differente Verhalten von 
Typhus und Koli gegeniiber den Silberstreifen auf quantitative 

-Unterschiede zu beziehen sein kénnte, welche im Vermégen der 
beiden Arten, aus Zucker Saéure zu bilden, hervortreten. Zucker- 
haltig ist ja bekanntlich jeder Nahragar, wenn er nicht speziell 
von Zucker befreit wird; und daB H-Ionen mit der Entstehung 
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,,oligodynamischer“ Eigenschaften gediegener Metalle zu schaffen 
haben, konnte ich dadurch nachweisen, daB ich gegliihte, unwirk- 
sam gewordene Silberflachen durch Saiure zu regenerieren imstande 
war. Wenn aber die Siureproduktion aus fermentiertem Zucker 
im Spiele war, so muBte sich die beschriebene Erscheinung bei 
Verwendung von Zuckerarten akzentuieren, welche von Koli stark, 
von Typhusbacillen iiberhaupt nicht gespalten werden. In der 
Folge wurde daher nur mehr Milchzuckeragar fiir diese Zwecke 
herangezogen. 

Die Priifung von 24 Kombinationen aus 8 Typhusstimmen 
und 3 Koliarten lieferte immer wieder diese innere, nur aus 
Typhuskolonien bestehende Zone; die sozusagen mechanische 
Isolierung der Typhusbacillen durch Herausschneiden von 
Agarteilen aus diesem streifenartigen Bezirk stieB nie auf irgend- 
welche Schwierigkeiten. Nur ein Kolistamm verhielt sich ab- 
weichend; seine genauere Untersuchung ergab, daB er auf Endo- 
agar in farblosen Kolonien wuchs und keine Enzyme fir Milch- 
zucker erzeugte, so daB auch diese scheinbare Ausnahme den 
Zusammenhang zwischen Saureproduktion und oligodynamischer 
Empfindlichkeit bestatigte. 

Paratyphusbacillen der Gruppe A oder B fermentieren den 
Milchzucker nicht. Sie verhielten sich dementsprechend Koli- 
bakterien gegeniiber genau wie Typhusbacillen, d. h. sie wuchsen 
in einer Zone um das Silbermetall, in welcher Kolibacillen nicht 
nur nicht wuchsen, sondern geradezu abgetétet wurden, da ja 
Stiickchen aus dieser Zone auf neue Nahrbéden verpflanzt kein 
Koliwachstum, sondern nur oder fast nur Paratyphuskolonien 
lieferten. Selbstverstindlich blieb die Erscheinung aus, wenn 
man den Nahrboden mit 2 Koliarten oder mit 2 Typhusstimmen 
oder mit Kombinationen von Typhusbacillen mit Paratyphus A 
oder Paratyphus B infizierte. 

Was die Erklarung anbetrifft, hat man zuniichst zu beriick- 
sichtigen, da eine Anderung der Nahrbodenreaktion durch Zusatz 
von Siure, also eine Verschiebung der Ionenverhiltnisse im 
Sinne eines Uberwiegens der H-Ionen tatsiichlich die oligodyna- 
mische Wirkung erhéht oder bei der klassischen Versuchsanord- 
nung die Héfe um die Metallstiicke verbreitert, bis schlieBlich 
die py-Werte fiir das Bakterienwachstum so unginstig werden, 
da8 die ganze Platte steril bleibt. 


Biochemische Zeitschrift Band 113. 
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Versuch: Zu Réhrchen mit je 10 ccm sterilen gewéhnlichen Nahr- 
agars werden steigende Mengen 1% Essigsiiure (0,05 ccm, 0,1 ccm usw.) 
zugesetzt, nachdem der Agar verfliissigt und auf 45°C abgekiihlt wurde. 
Sodann Beimpfung mit 1 gtt. dichter Koliemulsion und AusgieBen in Petri- 
schalen mit je einem Silberstreifen (aus demselben Blech). 4" Z. T., 18" 37° C. 
Menge der Essigsiure Breite der keimfreien Zone: 

0,05 cem 3mm 
i ieee ae 
O02 8 10 ,, 
03; Platte steril 

Andert man aber in diesem Schema nichts auBer den Um- 
stand, daB man den mit Essigsiure versetzten Agar mit einem 
Gemenge von Typhus- und Kolibakterien infiziert, so erscheint 
der doppelte Kontur, d.h. die innere Typhuszone nur bei der 
niedersten Saurekonzentration, wo die zugesetzte Saiuremenge 
durch die Alkalescenz des Nahrbodens neutralisiert wird bzw. 
wo die Pufferwirkung der im Nihrsubstrat enthaltenen Salze aus- 
reicht und wo infolgedessen die Siureproduktion durch Fermen- 
tierung des vorhandenen Zuckers zur Geltung kommen kann. 
Schon bei Zusatz von 0,l ccm 1 proz. Essigsiure erscheint die 
keimfreie Zone einfach konturiert und aus den Randpartien 
der bewachsenen Agarfliche herausgeschnittene Teilchen geben 
bei der Aussaat auf Endoplatten ausschlieBlich oder fast aus- 
schlieBlich Kolikolonien. ; 

Freie H-Ionen, welche im Nahrboden schon vor der Aussaat 
der Bakterien vorhanden sind und den Ubertritt reichlicherer 
Silberverbindungen in die umgebende Agargallerte verursachen, 
schidigen also Typhus- und Kolibacillen in gleicher Weise. Da 
ferner die Typhusbakterien, auch wenn sie allein in den Nahr- 
boden geimpft werden, niher an die Metallstiicke heranwachsen, 
waihrend das Wachstum der Kolibacillen erst in weiterer Ent- 
fernung von den Metallrindern beginnt, kann es sich auch nicht 
um eine gegenseitige Beeinflussung beider Bakterienarten im 
engeren Wortsinne handeln. Die Sache dirfte vielmehr so liegen, 
daB die Kolibacillen viel schneller proliferieren, daB sie dabei 
aus dem Zucker des Nahrbodens Séure abspalten und daB diese 
Saure ,,oligodynamisch“* aktive Silberverbindungen freimacht, 
welche jedoch von den Bacillen selbst unter Absterben ihres 
Protoplasmas fixiert und dadurch neutralisiert werden, solange 
ihre Konzentration nicht zu hoch ist, d.h. also in einiger Ent- 
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fernung von dem Metallstiick, von welchem aus die Diffusion in 
den Nahrboden ausgeht: in dieser Zone kénnen dann Typhus- 
bacillen wachsen. Die Fixierung und Erschépfung der aktiven 
Stoffe durch das Protoplasma der absterbenden Mikroben wurde 
ja direkt beobachtet, u.a. von Salus, der in den Leibern von 
oligodynamisch abgetéteten Mikroben schwarze Kérnchen aus 
reduziertem metallischen Silber sah und konstatierte, daB die 
baktericide Wirkung_,,aktivierter“ Fliissigkeiten durch Einsaat 
von empfindlichen Mikroben abnimmt und endlich auf Null 
reduziert wird, daB also mit der Vernichtung der Zellen ein Ver- 
brauch der chemischen Triiger der oligodynamischen Effekte 
einhergeht. 

Es sind tibrigens weitere Untersuchungen (mit Nihrbéden 
von verschiedener Reaktion, mit alkalibildenden Bakterien usw.) 
im Gange, um den Mechanismus der vorstehend beschriebenen 
Erscheinungen zu studieren. 

Da8 sich auf dieses Phinomen Methoden aufbauen lassen, 
mit deren Hilfe bestimmte Bakterien von ihren gewéhnlichen 
Begleitmikroorganismen getrennt werden kénnen, ist sehr wahr- 
scheinlich. Zunachst wirde es sich um Isolierungen von Bakterien- 
arten handeln, welche sich hinsichtlich ihres Fermentationsver- 
. mégens fiir eine bestimmte Zuckerart bzw. hinsichtlich der Saure- 
produktion aus diesem Kohlenhydrat unterscheiden, also z. B. 
um Scheidung von Gemischen, welche aus Typhus-, Paratyphus- 
oder Dysenteriebacillen einerseits und aus Koli andererseits be- 
stehen, in ihre Komponenten. Gerade in dieser Beziehung ver- 
fiigt die bakteriologische Technik tiber mehrere sehr brauchbare 
und eingebirgerte Verfahren (Drigalski-, Endo-, Malachitgriin- 
Agar usw.); aber diese Verfahren erleichtern nur die Differential- 
diagnose, sie wirken nicht oder nicht geniigend elektiv im Sinne 
einer Anreicherung des gesuchten und einer Unterdriickung des 
begleitenden saprophytischen Keimes. Das letztere geschieht aber 
in der ,,Typhuszone“, die man beim klassisch-oligodynamischen 
Versuch rund um Metallstiicke erhalt, welche mit einem mitTyphus- 
und Kolibakterien beschickten zuckerhaltigen Agar tbergossen 
wurden. In dieser Form wire allerdings die Isolierung sehr verein- 
zelter Typhuskeime aus Stuhl od. dgl. kaum praktisch durchfihr- 
bar, da der Faktor der Anreicherung fehlt. Ich versuchte daher, 
in Bouillon mit und ohne Traubenzucker Silberblech einzulegen, 
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die Bouillon hierauf mit minimalsten Quanten eines Gemisches 
von Bact. coli und Bact. typhi zu impfen und untersuchte dann 
in verschiedenen Zeitabstanden, ob sich Gemische oder Rein- 
kulturen von Bact. coli bzw. Bact. typhi entwickelt hatten 
(Aussaat auf Endoplatten, Agglutination). Zwei derartige 
Experimente gliickten, d.h. es wuchsen fast nur 
Typhusbacillen, das Bact. coli wurde unterdrickt. 
Doch konnte ich in der Folge die Versuchsanordnung, bei der 
offenbar ein wesentlicher, noch nicht genau bekannter Faktor 
beteiligt ist, nicht mehr regelmaBig reproduzieren. Die Ermitte- 
lung dieses Faktors diirfte zu einem technisch brauchbaren 
Isolierungs- und Anreicherungsverfahren fiihren, welches seiner- 
zeit mitgeteilt werden wird. Inzwischen mégen die beiden posi- 
tiven Ergebnisse hier Platz finden. 

Versuch 1: Je 4 Réhrchen mit gewohnlicher und mit 1 proz. Trauben- 
zuckerbouillon wurden mit 3mm breiten Silberstreifen versetzt, deren 
Lange in den mit I, II, ITI, und IV bezeichneten Réhrchen 1, 2, 3 und 5 cm 
betrug. Alle Réhrchen wurden mit einer diinnen Aufschwemmung eines 
Gemisches von Bact. coli und Bact. typhi beimpft, 4" bei Z. T. und 20" bei 
37°C gehalten. Nach dieser Zeit und nach weiteren 26" bei Z. T. wurde je 


eine Ose der Bouillon auf Endoplatten (mit Verdiinnungen) aufgestrichen: 
Das Resultat ist aus folgenden Angaben zu entnehmen: 


Gew. Bouillon: : | Zuckerbouillon: 


I. reichlich Typhuskol., daneben auch viel Coli _reichl. Ty., spirl. Koli 
po Oa ai spirlich Coli me jane ie eA 
i! Agee e i. Sie se ae ce 
IV. » kein Koli » » kein Koli 


Kontrollréhrchen (ohne Ag. Streif.): ausschlieBlich Koli. 


Versuch 2: In ein steriles Becherglas kamen 50 ccm sterile Bouillon; 
dann wurde eine gréBere Menge eines Gemisches von Bact. coli und Bact. coli 
hinzugesetzt und eine Silberplatte von 40 qcm Oberfliche in die Flissigkeit 
versenkt. Das ganze blieb bei Z. T. stehen; von Zeit zu Zeit erfolgte Probe- 
entnahme einer Ose und Verarbeitung auf Endoplatten. 


Zeit der Entnahme: Kolonien auf Endoagar: 
60 Minuten reichlichst Koli 
2 Stunden ” ” 
5 99 ”? ” 
9 99 ” ” 
Mn reichlich Ty-Kol., sehr spir- 
lieches Koli. 
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Zusammenfassung. 


1. Durch Glihen unwirksam gewordenes Silber gewinnt die 
bactericide und hamolytische Wirkung wieder, wenn es laingere 
Zeit an der Luft liegen bleibt. Unter fliissigem Paraffin bleibt 
diese Regeneration aus. Die Regeneration beruht auf der Bildung 
léslicher Silberverbindungen an der Metalloberfliche durch die 
oxydierenden Einfliisse der Atmosphire. 

2. Eine bestimmte Silberfliche kann einem gegebenen 
Quantum Wasser nur einen bestimmten Grad von zytotoxischer 
Kraft verleihen und ist dann (infolge der Entbl6Bung von lés- 
lichen Stoffen) dieser Kraft beraubt. Durch wiederholten Zusatz 
neuer mit léslichen Stoffen bedeckter Silberflachen laéBt sich die 
zellschadigende Wirkung eines gegebenen Wasserquantums er- 
heblich steigern. Auch diese Erscheinung beweist, daB nicht das 
Silber als solches in (kolloidale) Lésung geht. 

3. Typhus-, Paratyphus-A- und Paratyphus-B-Kolonien ver- 
mogen sich in einer Agarschicht in geringerer Entfernung von 
Silberstiicken zu entwickeln als Kolikolonien. Milchzuckerzusatz 
verstarkt die Differenz, welche anscheinend auf dem verschie- 
denen Verhalten beider Bakteriengruppen gegen Zuckerarten und 
der davon abhiangigen Saureproduktion beruht. Es gelingt mit 
Hilfe dieses Phinomens leicht, die den Milchzucker nicht fermen- 
tierenden Typhusbazillen und Paratyphusarten von gleichzeitig 
vorhandenem Koli riumlich abzusondern und zu isolieren. Oligo- 
dynamische Anreicherungen von Typhusbazillen in fliissigen 
Nahrbéden bei gleichzeitiger Unterdriickung von Bact. coli sind 
in vereinzelten Fallen gegliickt ; doch sind weitere Untersuchungen 
erforderlich, um die beteiligten Faktoren soweit zu eruieren, dal} 
ein praktisch brauchbares Verfahren zum Nachweis vereinzelter 
Typhuskeime in kolihaltigem Ausgangsmaterial resultiert. 
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Beitrag zur Kenntnis 
der chemischen Wirmeregulation der Siugetiere. 


II. Mitteilung}). 
Uber kiinstlich erzeugte winterschlafihnliche Zustiinde an Mausen. 


Von 
: Zoltan Aszédi. 


(Aus dem physiolog.-chem. Institut der Universitat Budapest.) 
(Eingegangen am 21. Oktober 1920.) 


Durch Verringerung der Kérpertemperatur kiinstlich her- 
vorgebrachte, dem Winterschlaf ahnliche Zustinde an solchen 
Saugetieren, die dem Winterschlaf nicht zu verfallen pflegen, 
sind besonders geeignet zum Studium des merkwiirdigen Zu- 
standes, der als Winterschlaf bezeichnet wird. 

Die aus der Literatur bekannten Versuche wurden an Hunden, 
Katzen, Kaninchen, Meerschweinchen nach verschiedenen Me- 
thoden ausgefiihrt. 


Walther*), Wertheim ®) erreichen ihren Zweck dadurch, daB sie 
die Tiere in ihrer Bewegungsfreiheit behindern; Hor wath *) durch Ein- 
tauchen in eiskaltes Wasser; Israel*) durch verschiedene Methoden, von 
denen er die Fesselung bevorzugt; Cl. Bernard *) durch O,-Entziehung 
oder durch Durchschneiden des Riickenmarkes zwischen dem V. und VI. 
Halssegment; Schiff’) durch intraperitoneale Alkoholeinspritzung; Weg- 
ner*®) durch Berieseln des Bauchfells mit Wasser oder 4/,proz. Kochsalz- 


1) I. Mitteilung. S. Paul Hari, Arch. f. d. ges. Physiol. 130. 1909. 

*) Virchows Archiv 25, 414. 1862, Centralbl. f. med. Wissensch. 
1866, Nr. 17. 

%) Wien. med. Wochenschr. 1870, 19—23. 

*) Centralbl. f. med. Wissensch. 1871, 8. 531. Arch. f. [Anat.u.] Physiol. 
12, 278. 1876. 

5) Arch. f. d. ges. Physiol. 1877, 8. 443. 

6) Zitiert bei Israel. S. Anmerkung 5. 

") Zitiert bei Israel. S. Anmerkung 5. 

*) Arch, f, klin. Chir. 20, 51. 1876. 
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lésung; Raphael Dubois'), indem er das Blut der Vena portae mit Um- 
gehung der Leber in die Vena cava inferior iiberleitet; Winternitz ”) 
durch Firnissen des kurzgeschorenen Tieres; Knoll*) durch intravendse 
Infusion einer 0,6 proz.-Kochsalzlésung; Rum pf‘), ferner auch Arloing® 
durch Verabreichung von narkotischen Mitteln (Chloralhydrat, Morphin 
Alkohol usw.). 

Zum Studium solcher, dem Winterschlaf ahnlicher Zustande 
wurde ich durch eine zufallige Beobachtung veranlaBt. Im Spit- 
herbst 1918, als die Institutsraume aus Mangel an Heizmaterial 
bereits auf 10—8° C abgekiihlt waren, fanden wir eines Morgens 
einige zu anderen Versuchszwecken bereitgehaltene weiBe Miuse 
und Ratten scheinbar’ verendet oder dem Verenden nahe: die 
Tierkérper waren kalt anzufiihlen, die Haare gestraubt, die glanz- 
losen Augen gedffnet. Manche der Tiere wurden kauernd vor- 
gefunden und fielen bei Beriihrung wie leblos um, andere lagen 
bewegungslos auf der Seite. Da einige der Mause noch spirlic.1e, 
oberflichliche Atembewegungen ausfiihrten, wurde eine Lebens- 
rettung versucht: die Tiere wurden mit einer Lage von Watte 
bedeckt an einen wirmeren Ort gebracht: nach einer halben 
Stunde waren sie frisch und munter wie zuvor. 

Da dieses Experiment sich iuBerst einfach, beliebig oft und 
mit demselben Effekt wiederholen lie8, konnte es zu Erfolg ver- 
heiBenden Versuchen verwendet werden, in denen hauptsichlich 
der Gaswechsel der Tiere unter variierten Versuchsbedingungen, 
namentlich im erwaihnten winterschlafihnlichen Zustande, fest- 
gestellt werden sollte. 


Apparatur und Methodik der Respirationsversuche. 


Als Respirationskammer diente ein Exsiccator von etwa 11 Inhalt 
mit sorgfaltig aufgeschliffenem und eingefettetem Deckel, welch letzterer 
zudem noch durch Schrauben niedergehalten, luftdicht schloB. Auf absolute 
Dichtigkeit muBte ich darum bedacht sein, weil ich den Exsiccator, um bei 
verschiedenen Temperaturen arbeiten zu kénnen, mit Gewichten beschwert 
unter Wasser, das in einem weiten und hohen Priaparatenglas enthalten 
war, versenkt hatte. 

In sog. Kilteversuchen lie ich durch das Priparatenglas Leitungs- 
wasser strémen oder setzte Eis hinzu, in Warmeversuchen wurde der Strom 


1) Compt. rend. 46, 37—38. 

2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 33, 286. 1894. 
3) Arch, f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 36, 305. 1895. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 33, 538. 1884. 

5) Compt. rend. 89, 8S, 375. 
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in einer elektrisch heizbaren Platte, auf der das Priparatenglas stand, 
eingeschaltet. So war es méglich, die Luft im Exsiccator innerhalb '/, Stde. 
auf 3—4° C abzukiihlen, resp. auf 30—31°C zu erwarmen. 

Die zentrale obere Bohrung des Deckels war durch einen vierfach 
durchbohrten Gummistopfen verschlossen: durch diesen traten Thermo- 
meter, Manometer und je ein Rohr fiir ein- und austretende Luft. Das 
Tier wurde nicht frei in den Exsiccator eingesetzt, sondern es saB in einem 
moglichst leicht gearbeiteten kleinen Kafig aus Drahtgeflecht, in dem der 
Harn unter Paraffinél, Kot aber auf einem Drahtgitter ohne Verlust ge- 
sammelt werden konnten. Zu jedem Versuchsbeginn und -ende wurde der 
Kafig samt dem Tiere und den allfalligen Dejekten auf einer analytischen 
Wage auf 1 mg genau gewogen. 

Die Ventilation wurde durch 2 Mariottesche Flaschen besorgt, konnte 
jedoch, ohne die vollkommene Absorption im Auffangeapparat zu gefahrden, 
nicht so weit beschleunigt werden, da8 es nicht zu einer Bildung von Kon- 
denswasser gekommen wire. Ich ventilierte daher eben nur soweit, als 
dem O,-Bediirfnis des Tieres entsprach, und verhinderte die Bildung von 
Kondenswasser durch einen héchst einfachen Griff: auf den Kafig kam 
obenauf ein kleines, flaches, mit CaCl, angefiilltes Wageglischen, das jedes- 
mal mitsamt dem Tiere und dem Kafig gewogen, bei der Wiagung aber 
selbstverstandlich mit dem eingeschliffenen Glasstopfen verschlossen wurde. 


Ein- und austretende Luft gingen durch je ein Absorptionssystem 
bestehend aus je 2 GefiBen mit Schwefelsiure, Natronkalk und wieder 
Schwefelsiure; da die GefiBe an der Austrittseite nicht mehr als 30—80 g 
schwer waren, konnten sie auf der analytischen Wage gewogen werden. 

Auf der Austrittseite stand ein zweites Absorptionssystem bereit, 
so daB durch einige Griffe eine Versuchsperiode abgeschlossen und eine 
zweite begonnen werden konnte. Sollte auch der O,-Verbrauch perioden- 
weise bestimmt werden, muBte natiirlich auch der Kafig aus dem Ex- 
siccator gehoben und gewogen werden. 

Auf Dichtigkeit wurde das ganze System durch Blindversuche gepriift, 
die (wie spiter die eigentlichen Versuche) ca. 8 Stunden lang dauerten. 
In diesen Blindversuchen wurden an der Austrittseite ca. 0,011 g Wasser 
und 0,003 g CO, aufgefangen, also nicht mehr, als dem Wasserdampf- 
und CO,-Gehalt der zu Beginn jedes Versuches in den Exsiccator einge- 
schlossenen Zimmerluft ungefahr entsprach. 

Dadurch, daB das Tier samt den Dejekten auf I mg, die Wasser- 
und CO,-Abgabe auf einige 0,1 mg genau gewogen werden konnten, war 
auch die Berechnung der O,-Aufnahme und daher auch des respiratorischen 
Quotienten méglich. DaB diese sog. indirekte Bestimmung unter geeigneten 
Versuchsbedingungen — wie es die eben beschriebenen sind — vorziigliche 
Ergebnisse liefern kann, geht unter anderem aus zahlreichen in unserem 
Institut ausgefiihrten, in absehbarer Zeit mitzuteilenden Versuchen hervor, 
in denen der O,-Verbrauch sowohl durch direkte Bestimmung als auch 
Berechnung festgestellt wurde, und in denen die Ergebnisse blo® durchwegs 
um etwa 2% voneinander abwichen, 
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Zu Beginn und am Ende eines jeden Versuches wurde die Kérper- 
temperatur des Tieres im Rectum bestimmt, wobei das Thermometer 
an jedem Tiere und in jedem Versuche gleich tief, d. i. bis zur selben, am 
Thermometer in einer Héhe von etwa 2!/,—3cm angebrachten Marke 
(Gummiring) eingefiihrt wurde. In einem groBen Teil der in kalter Um- 
gebung ausgefiihrten Versuche stand mir ein Thermometer, das Tempera- 
turen unter 21° C gezeigt hatte, noch nicht zur Verfiigung; da die Kérper- 
temperatur in vielen dieser Versuche unter 21°C gesunken war, konnte 
eine genaue Messung nicht stattfinden. (Nebenbei sei erwihnt, daB diese 
Messungen viel Vorsicht, sowie einen Assistenten erheischen, der das Tier 
festhalt, denn nur allzuleicht wird, wie es uns wiederholt vorkam, dem 
unruhigen Tier der Darm perforiert.) 

Die K6érpertemperatur der Tiere vor dem Versuche, im Rectum bei 
der genannten Tiefe gemessen, betrug in der Regel nicht weniger als 36° C, 
und nicht mehr als 37°C. Héhere Temperaturen wurden an Tieren be- 
obachtet, die vorher besonders unruhig waren, tiefere, wenn sie verher 
in kalter Umgebung sich befunden hatten. 

Zweck der Versuche war, zunachst 

1. die Grenzen der Umgebungstemperatur festzustellen, inner- 
halb deren an der weiBen Maus die an gréBeren Warmbliitern 
wohlbekannte Regulation der Kérpertemperatur erfolgt. Dann 
aber zu priifen, ob 

2. der eingangs beschriebene, kiinstlich hervorgebrachte Zu- 
stand, in der die Miuse in der Kilte verfallen, als ein Analogon 
des natiirlichen Winterschlafes anzusehen ist; respektive ob 

3. in diesem Zustand der Gaswechsel ebenso stark wie im 
wirklichen Winterschlaf herabgesetzt ist, endlich 

4. ob der von vielen Autoren beschriebene, abnorm kleine 
resp. groBe respiratorische Quotient,im Winterschlaf resp. beim 
Erwachen aus demselben auch im kiinstlichen, winterschlafahn- 
lichen Zustand vorkomme. 

Der Lésung dieser Fragen dienten 

A) eine Anzahl von Versuchen, die an mehreren teils hun- 
gernden, teils normal gefiitterten Tieren bei verschiedenen Um- 
gebungstemperaturen ausgefiihrt wurden, wobei die Versuche 
durchschnittlich 8 Stunden lang dauerten und die gasférmigen 
Produkte in einem Zuge, also nicht periodenweise aufgefangen 
wurden ; 

B) Versuche in kiihler Umgebungstemperatur. Die Tiere 
verfielen in einen mehr oder weniger tiefen, dem Winterschlaf 
ahnlichen Zustand, wobei ihre gasférmigen Ausgaben in 2 bis 
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3 Perioden getrennt aufgefangen wurden. Zu dieser Gruppe 
gehéren auch Versuche, in denen die bereits in ,,Schlaf gesun- 
kenen Tiere durch Anwirmen der Exsiccatorluft ,,geweckt* 
wurden. 
Die Daten dieser Versuche sind in den Generaltabellen A 
und B enthalten. 
Versuchsergebnisse. 


1. Regulation der Kiérpertemperatur. 


Die Versuche') wurden in einem recht breiten Temperatur- 
intervall ausgefiihrt, das nach oben an 32°C, nach unten an 
etwa 11°C heranreichte; ausnahmsweise wurde auch bei 8° C 
gearbeitet. Die Kérpertemperatur der Tiere erwies sich dabei 
in kalter Umgebung als stark labil, indem sie von der oben 
erwihnten Norm von 36—37°C um so starker abfiel, je kiihler 
die Exsiccatorluft wurde. Die Fahigkeit der Mause, ihre Kérper- 
temperatur auch in kalter Umgebung zu erhalten, wie es gréBere 
Warmbliiter in sehr ausreichendem Grade vermégen, ist also 
bloB eine recht beschrinkte. Am schénsten ist dieser Abfall der 
K6érpertemperatur zu Ende des Versuches an der gefiitterten 
Maus 7 zu sehen. Bei einer Umgebungstemperatur von 29, 26 
und 22°C ist die Kérpertemperatur des Tieres als eine normale 
zu bezeichnen; in einem der beiden bei ca. 19°C angestellten 
Versuche ist schon ein deutliches Sinken bemerkbar, dem bei 
weiterer Abkiihlung des Exsiccators ein férmlicher Temperatur- 
sturz folgt. 

In nachfolgenden Zusammenstellungen ist die Temperatur 
in Celsiusgraden angegeben; mit U wird die Temperatur der 
Umgebung, mit K die des Tierkérpers bezeichnete 

U K 
29,1 36,7 
25,7 «87,2 
22,0 35,6 
19,2 37,1 
19,5 34,5 
16,1 32,6 
13,4 > 21,0 

Ahnliches ist, wenn auch nicht so schén, in mehreren an anderen Miu- 
sen ausgefiihrten Versuchsreihen der Fall. So z. B. 


1) Deren Daten in der General-Tabelle A enthalten sind. 
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an Maus | Maus 2 Maus 3 Maus 5 
(hungernd) (hungernd) (hungernd) (gefiittert) 
U K U K U K U K 
29,0 35,9 29,5 37,2 31,5 36,2 28,8 36,2 
29,0 37,0 26,6 36,8 30,5 36,4 25,3 36,3 
26,2 36,7 22, 36,6 27,9 37,0 21,6 36,5 
22,1 27,0 18,5 37,4 26,8 36,5 18,6 34,7 
16,6 31,6 18,7 > 21,0 16,9 35,0 

13,3 > 21,0 

Andere in den Generaltabellen enthaltene, hier jedoch nicht 
angefiihrte Versuchsreihen fielen weniger typisch aus, indem z. B. 
an der hungernden Maus 5 die Kérpertemperatur in 18,9°iger 
Umgebung 23,6°, bei 18°iger 35,8° betragen hat. Eine andere 
UnregelmaBigkeit bestand darin, daB die Tiere, offenbar infolge 
starker Abkiihlung des Raumes, in dem sie die Nacht vor dem 
Versuche zubrachten, bereits bei Beginn desselben schon niedrige 
K6rpertemperaturen hatten, z. B. 24 resp. 25,5° (4. Versuch an 
Maus 2, resp. 5. Versuch an Maus 3). Endlich konnten aus ver- 
suchstechnischen Griinden die Temperaturintervalle der Exsicca- 
torluft nicht in allen Versuchsreihen hinreichend klein genommen 
werden, so da8 manche der letzteren recht liickenhaft erscheinen. 

Auf Grund dessen, was uns iiber den Wiarmehaushalt der 
Warmbliiter bekannt ist, ist es klar, daB es sich bei diesen Er- 
scheinungen um ein Versagen der chemischen Regulation 
der Kérpertemperatur handeln muB. 

In der Tat sehen wir in der oben als besonders typisch be- 
zeichneten Versuchsreihe an der gefiitterten Maus7 den O,- 
Verbrauch anfangs entsprechend zunehmen: das ty pische Bei- 
spiel der chemischen Regulation; doch hat diese Zunahme 
ihre Grenzen; bei 19° herum findet eine weitere Steigerung der 
Verbrennungen nicht mehr statt und gleichzeitig mit dem Sinken 
der Kérpertemperatur beginnt nun auch eine Abnahme des O,- 
Verbrauches. 

In nachfolgender Zusammenstellung wird mit U die Um- 
gebungstemperatur, mit O, der pro 24 Stunden und | kg Korper- 
gewicht berechnete O,-Verbrauch bezeichnet. 

U 0, 
29,1 19,5 79,1 150 
25,7 16,1 97,8 145 
22,0 13,4 144 69,7 
19,2 152 
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Ahnliches ist auch in anderen Versuchsreihen, wenn auch 
aus oben angefiihrten Griinden, weniger typisch ausgepragt zu 
sehen. 

Maus | Maus 2 Maus 3 Maus 4 
(hungernd) (hungernd) (hungernd) (hungernd) 
U 0, U 0, U 0; U 0, 

29,0 70,7 29,5 80,4 30,5 67,3 31,8 71,8 
, 26,2 103 26,6 84,8 27,9 97,6 27,7 94,7 
22,1 98,3 18,5 147 26,8 88,7 25,9 116,1 

16,6 136 18,7 21,8 19,0 36,6 


Dann gab es auch Versuchsreihen (s. Tabelle A), in denen 
— wohl infolge der Unruhe der Tiere — ein regelmaBiger Zu- 
sammenhang zwischen Umgebungstemperatur und den von einem 
Versuchstag zum anderen sehr stark variierenden Verbrennungen 
nicht mehr wahrzunehmen war. 

Es kann zunichst zweifelhaft sein, welcher der beiden Vor- 
gange, Einschrankung der Verbrennungen oder aber das Sinken 
der Kérpertemperatur, als der primire anzusehen ist, denn jeder 
dieser Vorginge kann primar sein und den anderen herbeifiihren, 
resp. sekundiér vom anderen herbeigefiihrt werden. Allem An- 
scheine nach, glaube ich, liegen beide Falle vor: bei sinkender 
Umgebungstemperatur nehmen die Verbrennungen ent- 
sprechend zu, doch geschieht dies bloB bis zu einer gewissen 
Grenze; einer weiteren Steigerung ist speziell der Korper der 
Maus nicht fahig; wenn es daher zu einer weiteren Abkiihlung der 
Umgebung kommt, mu8 es zunichst, ohne daB die Oxydationen 
irgendeine nennenswerte Verainderung erfahren, auch zu einer 
Abkiihlung des Tierkérpers kommen. Ist es aber bereits zu einer 
betrachtlichen Abkiihlung des Kérpers gekommen, so muB dies 
zu einer konsekutiven, betrichtlichen Einschrinkung der Ver- 
brennungen fiihren, da ja deren Geschwindigkeit, wie einer jeden 
chemischen Reaktion, von der Temperatur des Mediums nach 
bekannten Gesetzen abhingig ist. 

Es lieB sich also feststellen, da weiBe Miuse ihre Kérper- 
temperatur nur bis zu einer gewissen unteren Grenze 
der Umgebungstemperatur zu erhalten vermégen; ihr 
Regulationsvermégen ist also blo8 ein beschrinktes. Wird die 
Umgebung noch kiihler, so kommt es zu obiger Abnahme der 
K6rpertemperatur und der Oxydationen, nebstbei aber auch zu 
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einem eigentiimlichen, u. a. auch von H4ari') an Fledermiusen 
beschriebenen, torpiden Zustand der Tiere, in dem dieselben 
schlaftrunken erscheinen, sich nur triige bewegen und auf auBere 
Reize nicht so wie normale Tiere reagieren. 

Es wire besonders wichtig gewesen, diese untere Grenze der 
Umgebungstemperatur an hungernden sowohl als auch an ge- 
fiitterten Tieren genau festzustellen. Mangels geniigender Ver- 
suchsreihen mit hinreichend dichten Temperaturintervallen ist 
dies aber leider nicht méglich. Nur ganz ungefihr laBt sich sagen, 
daB diese Grenze am hungernden Tier bei 19°C, am gefiitterten 
bei 13°C herum gelegen sein kann (s. Zusammenstellungen auf 
8. 78), etwa so, wie dies von Hari‘) an der Fledermaus be- 
schrieben wurde. 


2. Gaswechsel im winterschlafahniichen Zustande. 


Der soeben erwahnte torpide Zustand der in kiihler Umgebung 
gehaltenen Miuse ging zuweilen direkt in einen dem Winter- 
schlaf ahnlichen iiber. Dies war in den in Generaltabelle A 
zusammengestellten Versuchsreihen fiinfmal der Fall und ist 
im letzten Stab der Tabelle auch vermerkt, wie lange dieser Zu- 
stand jeweils gedauert hatte. 


Ich habe in eigens hierzu angestellten Versuchen die Einzelheiten 
dieser Zustandsinderung der Tiere beobachtet: in entsprechend kihler 
Umgebung merkt man an dem Verhalten der Tiere, daB sie gegen die 
Abkiihlung zunichst ankimpfen: sie bewegen sich lebhafter, putzen in 
-bekannter Art Kopf und Gesicht mit den VorderfiiBen; alsbald nehmen sie 
aber, offenbar mit beginnender Abkihlung ihres Kérpers eine kauernde 
Stellung ein, kriimmen den Kopf unter den Leib und bleiben dann in dieser 
Stellung unbeweglich — in der Regel auch noch, wenn sie auf die Wage 
gebracht werden. Oder sie werden in diesem Zustande vorgefunden, wenn 
sie infolge allzu langer Versuchsdauer oder allzu niedriger AuBentemperatur 
bereits Stunden vorher verendet waren. 

Es war zu erwarten, daB die Gasausscheidung der schlafenden 
Tiere eine recht geringe, ja vielleicht eine so geringe sein werde 
wie die der wirklich winterschlafenden Tiere. Aus obigen in 
Tabelle A zusammengestellten Versuchen konnte dies jedoch nicht 
mit Sicherheit hervorgehen, da ja diese, wie erwihnt, ohne Unter- 
brechung in einem Zuge ausgefiihrt wurden, daher der noch so 
kleine Umsatz der Schlafperiode durch den normalen Umsatz 
im ersten Versuchsabschnitt mehr oder weniger iiberkompensiert 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 130, 90. 1909. 
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erscheinen konnte?). Es wurden daher weitere Versuchsreihen 
in Perioden verteilt, ausgefiihrt und diese so abgegrenzt, daB der 
Gaswechsel in der Periode des Schlafes fiir sich bestimmt werden 
sollte. Die Daten und Ergebnisse dieser Versuche sind in der 
Generaltabelle B mitgeteilt. 

Die Versuche wurden fast genau so, wie die der General- 
tabelle A (die oben besprochen wurde), begonnen, alsbald jedoch, 
nachdem die Tiere eingeschlafen waren, unterbrochen und dann 
wieder fortgesetzt. 


Den hierzu geeigneten Zeitpunkt festzustellen, war allerdings nicht 
einfach, denn zwei gliserne und eine Wand aus Drahtgeflecht, sowie eine 
Schichte Wasser erschwerten die Beobachtung. Immerhin konnte das Ein- 
treten des Schlafes an der auffallenden Ruhe des Tieres, den sparlichen oder 
fehlenden Atembewegungen, sowie daran erkannt werden, da8 es auf Klopfen 
an der duBeren Glaswand, sowie auf starke Lichtreize nicht mehr reagierte. 

Nun wurde der Exsiccator geéffnet, der Kifig mit dem Tier und dem 
CaCl,-Glischen rasch herausgenommen, gewogen, wieder eingesetzt, das 
zweite bereitstehende Absorptionssystem eingeschaltet und weiter venti- 
liert. Dies alles muBte mit der gréBten Vorsicht und tunlichst rasch, inner- 
halb 6—7 Minuten, geschehen, damit das Tier durch einen StoB oder durch 
die Zimmerwirme nicht geweckt wurde. (Aus denselben Griinden muBte 
auch vom Messen der Kérpertemperatur zwischen beiden Perioden ab- 
gesehen werden.) Durch entsprechende Achtsamkeit konnte erreicht wer- 
den, daB die zweite Periode auch wirklich groBenteils, im Versuch 9 an Maus 7, 
ganz durchschlafen wurde; freilich gab es auch Versuche, in denen das Tier 
wahrend der erwihnten Manipulationen erwachte und nicht mehr ein- 
schlief (Maus 6, Versuch 8 und 10). 


Kérpertemperatur undO,-Verbrauch der Tiere zeigten 
in der II. Periode der Versuche, in denen die Tiere einen ver- 
schieden groBen Teil dieser Periode durchschlafen haben, das 


folgende Verhalten: Temperatur O,-Verbr. pro 24Stdn. 
der Umgebung des Tieres u. lkg Kérpergewicht 
Maus 5 Versuch 12 15,3 > 21 74,7 
ee ee 10,7 14,5 43,4 
8 pe 7 13,5 > 21 78,4 
BS ee 13,4 17,0 77,6 
he 13,9 -- 65,6 
ee 9 13,8 — 21,4 
pot el ae 11,7 12,2 84,4 
ee et. Oe 12,3 15,0 49,1 
PO Seececeae | 13,0 _ 91,6 
6 Oe 1 13,5 _ 91,9 


1) Diese Befiirchtung erwies sich als grundlos, wie sich nachtriglich 
herausstellte (s. nachfolgende Mitteilung von P. H 4ri). 
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General-Tabelle A. 


Versuche in einer Periode ausgefiihrt. 


a) An Tieren, omer das Futter seit 15 Stunden vor dem Versuche entzogen war. 





Nummer des Tieres 
ersuches | 


Co SS CO SS PO PS PO OS OS OO 





3 
4 
+ 
4 
4 
4 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
6 


| Nummer des V: 


oem ameorwe Or Sm eK CR ON SOR Re Oe 


ad 





SsbB I AASAAAP HHH an 


SQHASQTHRONHK QOH NWK HK SOHO W+1S 


des Versuches 





Mittleres Kérper- 
gewicht 
Dauer 
des Versuches 


16,790 
15,894 
14,475 
18,442 
15,230 
18,205 
12,154 
11,896 


16,191 
15,362 
14,699 
14,598 
14,110 
14,865 








30. VIL! 


81. VII. 
4. VIII. 
7. VIL. 

10. VIII. 

18. VIIL. 

16, VIIL. 
1. VIL. 
6. VIIL 
8. VIII. 

11, VII. 

14. VIII. 

17. VIII. 
2. VIII. 
8. VIIL. 
6. VIII. 
9. VIII. 

12. VIII. 

15. VIII. 

18. VIII. 


-| 14,564 








21. VIII.) 





16,128 


b) An Tieren, 


16.958 
16,418 








K6rper- 
eaecacertsee 


1 
} 
| 
| 


Temperatur 
des Tierranmes 
|. am Beginn | 
© d. Versuches | 
ec am Ende des 
|| © Versuches 


235 | 
“cf 


gfe 


z 


27,0 
87,2 
36,8 
36,6 
37,4 
81,6 


w) 
BEEBE 


36,2 
36,4 
87,0 
86,5 

>21,0 
87,2 
87,0 
36,8 


Ses BER: 


81,1 
36,2 
85,6 
35,1 
23,6 
35,8 
38,1 


84,9 
84,0 
85,2 
85,2 
84,4 
84,9 
18,8 | 85,4 82,8 
17,0 | 84,1 80,2 
die vor dem V 
28,8 | 35,4 36,2 
25,8 | 37,6 86,3 
21,6 | 366 | 365 
18,6 | 86,6 
16,9 | 87,2 
188 | 865 
28,7 | 85,4 
24,9 | 36,4 
21,6 | 86,6 
198 | 87,1 
17,7 | 36,4 
12,5 | 36,5 
29,2 | 84,8 
29,05} 87,8 
25,7 | 37,0 
22,0 | 368 
19,2 } 87,1 
19,5 | 87,8 
16,1 | 87,0 
18,4 | 37,2 


14,5 


85,0 
>21,0 
85,4 
86,3 
86,0 
27,7 
84,2 
>21,0 


36,7 
87,2 
85,6 
87,1 
34,5 | 98, 
82,6] 94 

>21,0 








Rie Tierbehailter| 


plus Tier 
wiegen 


am Beginn 

d. Versuches | 

am Ende des 
Versuches 


98,102/92,810 
98,716 92,298 
98,291 

92,650 92,252 
92,092/91,666 
92,087 91,887 


95,960 |95,325 
94,328/98,908 
98,140! 92,586 
91,686 91,385 
91, aay 022 
92,764 92,387 
90,849) 90,279 
89,501 )|88,848 
88,847 |88,678 


93,726/98,329 
92,466|92,155 
91,901/91,570 
92,366|92,186 
91,983/91,585 
92,072|91,590 
91,854/91,487 
98,261 |92,886 


ersuche noch Futter zu 


94,866(94,817 
94,490 98,902 
94,098 98,575 


84,7 98,525 92,890 


98,968, (98,418 
98,064 92,740 
95,046 4 483 
98,427 | 92,650 
98,245) 92,697 
98,195 |92,540 
94,754/94,090 
94,911/94,480 


86,9 | 95,836 95,285 


95,048/94,481 
94,767 98,948 
95,250 94,250 
o4 179640 


senlen 200 


ccaetleaeTt 








Wihrend d. Dauer 
des Versuches 


‘ausgegeben | 


} 
S 


ver- 
braucht 


H,O | co, 


a g | 
0 462 — | 
0,4404!0,4205 | 0,429 
0,6879 0,5882 | 0,566 
0,7799 0,5824 | 0,520 
0,5055 0,4815 | 0,434 
0,4082 0,426 | 0,451 
0 4249, _ 

0,4479)0,6828 
0, 7549, 0,6128 
gegen Ende 
0,4985}0,3828 
0, 14276 08787 
0,6236|0,5167 
0,866 @,4266 
0,1585|0,0827 
0,3950|0,8487 
0,5701 |0,4202 
0,6695 |0,4491 
0,1914/0,1196 
gegen Ende 
0,4019/0,3925 
0,3240/0,3129 | 0,326 
0,3478/0,3852 | 0,351 
0,2516|0,2858 | 0,286 
0,3683/0,6410| 0,681 
0,5021 0,8818 | 0,901 
0,3780 0,5825 | 0,598 
0,3899|0,5090 | 0,524 
sich 
0,419 
0,527 
0,686 
0,698 
0,826 
0,569 
0,505 
0,518 
0,755 
0,567 
0,582 
0,447 
0,451 
0,559 
0,779 
0,828 
0,817 
0,857 


0,654 
0,667 


0,386 
0,585 
0,442 
0,093 
0,367 
0,420 
0,466 
0,142 


0,397 








0,5105)0,4579 
0,5361 |0,5788 
0,5165|0,6922 
0,5897 |0,7436 
0,4947|0,8717 
0,3884 |0,5504 
0,5398) 0,5287 
0,7182)0,5764 
0,5381/0,7658 
0,6290|0,5984 
0,5801|0,6164 
0,3601|0,5677 
0,5868 

0,5828) 0, 4861 
0,792! 0,5849 | 
0,9597|0,8197 | 
0,8421/0,9576 
207 | 0,6882!0,8491 
0,6610/0,8889 











0,8666)0,4048 | 0,411 


| - ° 


0,713 
0,692 
0,743 
0,728 
0,714 
0,708 
0,667 


0,713 
0,702 
0,702 
0,612 
0,692 
0,727 
0,702 
0,618 


0,718 

0,698 
0,688 
0,675 
0,705 

0,711 

0,714 

0,707 

nehm 
0,794 

0,799 
0,784 
0,774 
0,767 
0,715 
0,761 

0,818 
0,787 
0,761 

0,842 
0,924 
0,788 
0,761 
0,765 
0,847 
0,746 
0,750 





Pro 24 Stunden 
und 1 kg Kérper- 
gewicht — 


ausgegeben 
“ 
| o 
| > 
H,0 | CO, 
| O, 


elcle 


90,61! 
7257) 
125,5 | 
1478 

98,60 
75,87 
85,85 
100,6 |142,0 
154,0 |124,9 | 


69,28} 70,7 
98,21 -* 
100,5 | 
79,90 | 
83,28 


re 
34,8 
| 147 

| 136 


des Versuches verendet 


76,84 
74,51 
113,7 
78,50 
84,12 
77,82 
128,4 
166,9 
49,34 


67,8 
97,6 
88,7 
218 
718 
94,7 

| 116 

| 86,6 





des Versuches verendet 


75,22| 78,46 | 
63,27| 61,11 | 
70,00| 67.57 
56,12! 59,18 | 
76,40|138,0 
98,98 164,9 
74,62) 16,4 
72,54 94,70 
en konnte. 
96,86; 86,43 
97,99) 105,8 
108,9 |189,8 
107,9 |186,0 
91,46/161,1 
68,49|106,5 
94,56) 92,70 
133,9 |108,2 
107,1 |152,8 
122,83 |116,4 
101,0 |107,8 
65,69) 108,6 
89,90 
98,22 
188,7 
17,0 
155,8 
125,5 
111,8 


744 
63,6 
708 
63,8 
187 
169 
119 


110 
81,5 


79,1 
7,8 


85,13 
1028 
161,1 | 144 
1765 | 162 
156,0 | 150 
149,5 | 145 








0,716 





62,16] 68,56) 69,7 


Wahrend des Ver- 


suches ,,geschlafen“ 


va 
> 





ate 
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Man sieht, daB 1. die Kérpertemperaturen der Tiere, die 
bei einer Umgebungstemperatur von 11—15° schliefen, diese 
nur um wenige Grade iiberstiegen. Ahnliches fand Valentin?) 
am Murmeltier, Dubois!) an der Fledermaus, Monti!) am 
Murmeltier. 2. Da8 der O,-Verbrauch der bei diesen Tempera- 
turen schlafenden Tiere wieder ungefihr auf das Minimum zu- 
riickfallt, das bei 29—30° — offenbar die kritische Temperatur — 
zu beobachten war. In einigen Versuchen sinkt der O,-Verbrauch 
noch viel tiefer; immerhin l48t sich aber konstatieren, 
daB auch der geringste Wert nicht weniger als 3/, der 
auf der Héhe der chemischen Regulation erreichten be- 
tragt, wihrend im echten Winterschlaf, z. B. an Haris?) 
Fledermaus, die Werte auf 4/,., zuriickgingen. 

Es verhalten sich also weiBe Mause in einem Intervall der 
Umgebungstemperatur zwischen etwa 30°C einerseits (wahr- 
scheinlich die kritische Temperatur) und einer unteren kri- 
tischen Grenze wie andere Warmbliiter: sie regulieren ihre 
Kérpertemperatur auf chemischem Wege in exakter 
Weise. Jenseits der unteren kritischen Grenze hért 
jedoch die chemische Regulation auf; die Tiere ver- 
halten sich wie Poikilotherme: Kérpertemperatur und 
O,-Verbrauch nehmen fortschreitend parallel der ab- 
nehmenden AuBentemperatur ab. 


8. Respiratorischer Quotient im winterschlafihnlichen Zustande. 
In dem winterschlafihnlichen Zustand ist der Stoffwechsel 


» nicht nur verringert, sondern er scheint auch, wie dies aus dem 


eigentiimlichen Zustand des respiratorischen Quotienten zunichst 
hervorgeht, qualitativ verindert zu sein. In den Versuchsreihen 
der Generaltabelle A, in denen die Umgebungstemperatur von 
Versuchsreihe zu Versuchsreihe niedriger genommen wurde, bis 
endlich die Tiere im Exsiccator ,,einschliefen“, und ihre Kérper- 
temperatur am Ende des Versuches und auch ihr O,-Verbrauch 
auffallend niedrig gefunden wurden, kam es auch zu einem 
deutlichen Absinken des respiratorischen Quotienten, 
der bis dahin immer normale Werte hatte. Nur Maus 6 bildete 


1) Zitiert bei Merzbacher, Allgemeine Physiologie des Winter- 
schlafes. Ergebnisse der Physiologie 3, 2, 232. 1904. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 130, 112. 1909. 





Chemische Wirmeregulation der Saugetiere. II. 83 


eine Ausnahme. In nachfolgender Zusammenstellung wird die 
Umgebungstemperatur mit U bezeichnet. 


U R.-Q. U R.-Q.  Schlaf 

Maus 3 (hungernd) 31,5—26,8 0,713—0,702 18,7 0,612 7%/, Std. 
NAY ‘i 31,8—25,9 0,727—0,692 19,0 0,613 5 *” 
» 5 (gefiittert) 28,8—16,9 0,799—0,734 13,3 0,715 34/, ,, 
5 ‘i 28,7—17,7 0,842—0,737 12,5 0,924 6 o» 
RUSE - 29,2—16,1 0,847—0,750 13,4 0,716 5%/, ,, 


Auch in den Versuchsreihen der Generaltabelle B, die durch- 
wegs in kalter Umgebung ausgefiihrt wurden, und in denen die 
Tiere bald in der ersten, bald in der zweiten Periode, bald in 
beiden kiirzer oder linger schliefen, waren die Respirations- 
quotienten meistens abnorm niedrig. In nachfolgenden 7 von 
insgesamt 12 Versuchsreihen war der Respitarionsq uotient 
in derjenigen Periode deutlich niedriger, in der das 
Tier relativ langer geschlafen hatte. 


Periode I R.-Q. Periode IT R.-Q. 

Maus 5 Versuch 15 '/, durchschlafen 0,650 2/, durchschlafen 0,580 
6 8 ¥, 0,672 nicht geschlafen 0,737 

10 4, 0,606 © = 0,689 

ps ae 0,666 */, durchschlafen 0,658 

12 +), 0,572 $/, ys 0,712 

iat! A 0,706 ganz os 0,454 

10 4, 0,651 3/, pe 0,503 


Aber auch in den anderen 5 Versuchsreihen, in denen diese 
RegelmaBigkeit nicht zu konstatieren war, blieben die Quotienten 
bald in der einen, bald in der anderen Periode deutlich unter 
dem geringsten Wert, der an normalen wachen Tieren vor- 
zukommen pflegt. 

Periode I R.-Q. Periode II R.-Q. 
Maus 5 Versuch 12 1/, durchschlafen 0,4471) +/, durchschlafen 0,685 

oe. FS is 0,675 0,710 

7 1) ee A oa 0,638 0,659 

7 12 4; “a 0,664 P 0,676 

Bo oe a 0,611 %/; 0,692 


In drei weiteren, in der Kilte ausgefiihrten Versuchen, in 
denen ich keine Teilung in 2 Perioden vornahm, war der Re- 
spirationsquotient ebenfalls durchgehend niedrig. 


1) Offenbar ein Versuchsfehler. 


AUS ligase i eighteen aia rena ere Hanae Pi oe yet time Sam 
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Maus 6 Versuch 13 

Oras, ie 

oe gs 
Es ist somit sicher erwiesen, daB die im Winter- 
schlaf lingst bekannte Erscheinung des abnormen 
niedrigen Respirationsquotienten auch in dem dem 
Winterschlaf ahnlichen Zustande solcher Tiere be- 
steht, die frei lebend dem Winterschlaf nicht verfallen. 


4. Erscheinungen beim Erwachen aus dem _ winterschlafihniichen 
Zustand. 

Die Mehrzahl der zur Gruppe B gehérenden Versuche wurde 
nach der II. Periode abgeschlossen; das Tier nach der Wagung 
aus dem Kafig genommen und nach Feststellung seiner K6rper- 
temperatur im gut temperierten Zimmer sich selbst tiberlassen. 
Das erste Anzeichen des Erwachens bestand in einer Vertiefung 
und allmahlichen Beschleunigung der Atembewegungen, sowie in 
einer Zunahme der Kérpertemperatur. Als diese allmihlich auf 
20—22°C angestiegen war, stellten sich zitternde Bewegungen 
der Muskeln des Gesichtes und der vorderen, jedoch nicht der 
hinteren Extremitaten ein. Letztere blieben auch spiiterhin noch 
im Riickstand, und schienen wie paretisch, als das Tier, das bis 
dahin auf der Seite gelegen hatte, nunmehr mit den Vorderbeinen 
lebhafte Anstrengungen machte, um sich aufzurichten. Auch 
als es bereits anfing umherzugehen, schleppte es die Hinterbeine 
langere Zeit hindurch nach. Die Zunahme der K6rpertemperatur 
war bis zu erreichten 20—22°C eine sehr langsame; von da 
angefangen weit rascher, direkt sprunghaft. Alles in allem 
dauerte es in der Regel etwa zwei Stunden, zuweilen 
bloB eine Stunde, bis die Tiere wieder in normalem 
Zustand sich befanden. 

Zur Illustrierung des Temperaturganges seien hier einige Beispiele 
mitgeteilt. Die erste Messung erfolgte nach Schlu8 des vorangehenden 
Respirationsversuches. 

Maus 5 Vers. 11 Maus 5 Vers. 12 Maus 6 Vers. 6 Maus 7 Vers. 11 
5 30’ N. >21,0°C 65 25’ N. > 21,0°C 52 00’ N. >21,0°C 6" 13’ N. 15,0°C 
600’ ,, 26,8°,, 6945’ ,, 26,5°,, 5920’ ,,  24,7°,, 6235’ ,, 20,0°,, 
6" 35’ ,, 35,3°,, 6250’,  29;0°,, 6240’ ,,  32,6°,, 6246’ ,, 23,8°,, 
6255’ ,, 317°,, 6215’ ,, 36,5°,, 7200’ ,, 27,5°,, 
7805’ ,,  35,0°,, 74 15’ ,, 33,6°,, 
75 25’ ., + 36,6°., 74 30’ ,, 35,8°,, 
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Ahnliches wurde auch wiihrend des Erwachens aus dem wirklichen 
Winterschlaf beschricben. So stieg nach Pembrey die Temperatur des 
Eichhérnchens in 60 Minuten von 13,5° auf 37,7°, der Fledermaus in 14 Mi- 
nuten von 11,2° auf 33,5° usw. Auch darin besteht eine Ubereinstimmung, 
daB laut den Autoren die vordere Kérperhiilfte sich rascher als die hintere 
erwarmt. 

Bei der weitgehenden Ahnlichkeit, die laut obigem zwischen 
dem winterschlafihnlichem Zustand weiBer Miuse und dem 
echten Winterschlaf quoad Herabsetzung der Kérpertemperatur, 
des Gaswechsels, des Respirationsquotienten besteht, war es von 
Interesse zu priifen, ob die eigentiimlichen Erscheinungen beim 
Erwachen aus dem Winterschlaf (abnorm hoher Respirations- 
quotient) auch beim Erwachen aus dem winterschlafahnlichen 
Zustand der weiBen Mause zur Beobachtung kommen. 

Es wurden zu diesem Behufe in mehreren Versuchsreihen, in 
denen das Tier wahrend einer ersten resp. auch einer zweiten 
Periode in kalter Umgebung sich befand, und einige Stunden in 
anscheinend tiefem Schlafe verbrachte, das Tier mitsamt dem 
Kafig aus dem Exsiccator genommen, gewogen (seine Kérper- 
temperatur jedoch, um das Erwachen nicht vorzeitig eintreten zu 
lassen, nicht gemessen), méglichst rasch wieder in den inzwischen 
auf 29—30°C angewirmten Exsiccator eingesetzt, und mit der 
Ventilation begonnen. 

Die Erscheinungen des Erwachens verliefen im groBen und 
ganzen wie oben beschrieben, nur etwas rascher, weil ja auch die 
Umgebungstemperatur eine héhere war. An allen Tieren konnte 
aber der merkwiirdige Befund erhoben werden, daB die Tiere 
nach einem ungefihr 1 Stunde lang andauernden Zittern sich 
wieder zusammenkauerten, auf Reize (Klopfen an der Glaswand) 
wieder nicht reagierten und erst '/,—1 Stunde — bereits ganz 
im wachen Zustande — sich der Lange nach hinstreckten, wie es 
alle Tiere bei héherer Umgebungstemperatur taten. 

Aus den Daten dieser Versuche, die ebenfalls in der General- 
tabelle B enthalten sind, geht zunichst hervor, daB die meisten 
Tiere nach AbschluB der.Versuche ihre Normaltemperatur bereits 
wieder erreicht hatten. Was den Respirationsquotienten an- 
belangt, hat sich ergeben, daB dieser in der Periode des Er- 
wachens wesentlich héher war als in der vorangehenden Schlaf- 
periode, ja teilweise wesentlich héher als an wachen Miusen in 
warmer Umgebung (Generaltabelle A). 
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Insbesondere fand ich 
Schlafperiode § Periode d. Erwachens 


an Maus6 Versuch 13 ..... 0,631 1,066 
eee | yee eye 0,661 0,798 
eee pa Rak 0,661 0,875 
I. Schlaf- —_‘ II. Schlaf- Periode 
Periode Periode des Erwachens 
an Maus 6 Versuch 12 0,572 0,712 0,869 
eS so 12 0,664 0,689 0,841 
oe eee am 1 0,611 0,692 0,775 


Es sind diese Werte ahnlich denen, die auch von anderen Autoren 
beim Erwachen aus dem wirklichen Winterschlaf gefunden wurden. So 
fanden Dubois'), Pembrey?), Weiland und Riehl*) am Murmeltier 
0,98 resp. 0,77 resp. 0,71—0,81—1,00, Pembrey *) am Igel 0,81. 


5. Winterschlaf und winterschlafaihnlicher Zustand. 


Es eriibrigt sich nunmehr die Beantwortung der eingangs 
gestellten Frage: Ist der winterschlafihnliche Zustand ein dem 
echten Winterschlaf analoge Erscheinung oder sogar mit diesem 
dem Wesen nach identisch ? 

Der echte Winterschlaf wird durch folgende Erscheinungen 
charakterisiert : 

1. Er tritt ein, wenn die Umgebungstemperatur unter ein 
gewisses Minimum sinkt. 

2. Vorangehend findet ein Absinken der Kérpertemperatur, ° 
also ein Versagen der chemischen Regulation, statt. 

3. Dem eigentlichen Winterschlaf geht ein eigentiimlicher 
torpider Zustand voran, der bei weiterer Abkiihlung direkt in 
den Winterschlaf hiniiberfiihrt. 

4. Der Gaswechsel ist im Winterschlaf sehr stark herab- 
gemindert. 

5. Der Gaswechsel ist auch qualitativ verandert, indem der 
Respirationsquotient abnorm niedrig ist. | 

Vergegenwiartigen wir uns die oben beschriebenen Erschei- 
nungen an weifen Mausen, die doch in keinen echten Winterschlaf 
verfallen, an denen sich jedoch ein ahnlicher Zustand kiinstlich 





1) Physiolog. comparée de la Marmotte 1896, S. 91. 
*) Journ. of physiol. 21, 73. 1901. 

8) Zeitschr. f. Biol. 49, 37. 1907. 

*) Journ. of physiol. 29, 209. 1903. 
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erzeugen lat, so miissen wir sagen, daB dieser dem echten Winter- 
schlaf durchaus ahnlich ist, mit dem Unterschied, da8 er von weit 
kiirzerer Dauer, und da8 der Gaswechsel zwar sehr stark herab- 
gesetzt ist, jedoch lange nicht so, wie im echten Winterschlaf. 
Der Unterschied ist also bloB ein quantitativer. 

Aus dieser Tatsache liBt sich aber noch Weiteres folgern. 
Uberblickt man das Verhalten verschiedener Warmbliiter beim 
langeren Aufenthalt in kalter Umgebungstemperatur, so ergibt 
sich zunachst ein krasser Gegensatz, der alle Warmbliiter in zwei 
Gruppen teilen la8t: solche, die beim langeren Versagen der 
chemischen Regulation ihrer Kérpertemperatur zugrunde gehen, 
und solche, die sich auch in diesem Zustande viele Wochen hin- 
durch am Leben erhalten kénnen. 

Dieser Gegensatz wird unter anderem bereits durch ver- 
schiedene Arten von Biren iiberbriickt, die wohl keinem echten 
Winterschlaf verfallen, immerhin jedoch lingere Zeit in einem 
Halbschlaf verbringen und wahrend der ganzen Zeit nur sehr 
wenig Nahrung zu sich nehmen. 

Hiervon abgesehen, gibt es auch altbekannte verbiirgte Be- 
obachtungen, laut denen einzelne Individuen der nichtwinter- 
schlafenden Saugerarten sich auch nach sehr bedeutender Ab- 
kiihlung ihres K6rpers noch vollstindig erholen konnten (Men- 
schen, Hunde); umgekehrt gibt es unter den Tieren der zweiten 
Gruppe immer Individuen, die zwar in einen regelrechten Winter- 
schlaf verfallen, jedoch nach einer relativ kurzen Dauer desselben 
verenden. (Laut miindlicher Mitteilung des Prof. Hari war dies 
unter den Fledermiusen in etwa der Halfte der von ihm im 
Laboratorium in Winterschlaf versetzten Tiere der Fall.) 

Vollkommener wird jedoch der Gegensatz durch die weiBen 
Mause iiberbriickt, denn diese Tiere verfallen in keinen eigent- 
* lichen Winterschlaf, und doch ertragen sie anstandslos eine viele 
Stunden lang wihrende, sehr bedeutende Herabsetzung ihrer 
K6rpertemperatur, wobei diese nur wenig héher ist als die 
der Umgebung, desgleichen erleidet auch ihr Stoffwechsel eine 
sehr bedeutende Herabsetzung. 

Zwischen den winterschlafenden Tieren und der weiSen Maus 
besteht demnach blo8 ein quantitativer Unterschied in ihrem 
Verhalten bei niedriger AuBentemperatur. Beide verfallen in 
einen schlafartigen Zustand, den aber erstere viele Wochen lang, 
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letztere aber — wenigstens nach den bisherigen Versuchsergeb- 
nissen — keine 24 Stunden lang ertragen kénnen. 

AuBer den oben beschriebenen habe ich noch mehrere Ver- 
suchsreihen eigens zu dem Behufe ausgefiihrt, um diese Zeit- 
dauer feststellen zu kénnen, und als Maximum 16 Stunden ge- 
funden. Doch ist es wohl méglich, daB diese Dauer noch weiter 
verlangert werden kann. Es miiBten weitere Versuche noch in 
der Weise gemacht werden, daB die Tiere nicht sofort aus der 
zimmerwarmen Umgebung in den kalten Exsiccator gebracht 
werden, sondern da® dieser erst allmahlich abgekihlt wird. Es 
ist méglich, daB da eine Anpassung der Tiere stattfindet, und man 
einen weit langeren winterschlafahnlichen Zustand wird kon- 
statieren kénnen, dem noch eine Restitutio ad integrum folgen 
kann. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich im folgen 
den zusammenfassen. 

1. WeiBe Mause regulieren ihre Kérpertemperatur 
auf chemischem Wege, doch bloB oberhalb etwa 19°C 
am hungernden und 13°C am gefiitterten Tiere. 

2. In kalter Umgebung verfallen die Tiere zunichst 
in einen torpiden Zustand mit herabgesetzter Kérper- 
temperatur und vermindertem Stoffumsatz; bei wei- 
terem Sinken der Umgebungstemperatur verfallen sie 
in einen dem Winterschlaf ahnlichen Zustand, in dem 
der Stoffumsatz auf etwa 1/, des Umsatzes bei voller 
chemischer Regulation absinkt. 

3. In diesem Zustand sinkt der Respirationsquo- 
tient weit unter den Wert 0,7. 

4. Soll das Tier noch eine Restitutio ad integrum 
erfahren, darf der beschriebene Zustand keine 24 Stun- 
den lang dauern. 

5. Beim Erwachen aus dem winterschlafahnlichen 
Zustand erreicht der Respirationsquotient Werte, die 
héher sind, als einem Hungertier von normalem Stoff- 
umsatz entspriche. , 

6. Echter Winterschlaf und der winterschlafaihn- 
liche Zustand der weiBen Mause sind analoge Erschei- 
nungen, die nur quantitativ voneinander verschieden 
sind. 


Uber die Bedeutung der abnormen respiratorischen Quo- 
tienten im Winterschlaf und beim Erwachen aus demselben. 


Von 


Paul Hari. 
(Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der Universitat Budapest.) 


(EHingegangen am 21. Oktober 1920.) 


Die Tatsache, daB im Winterschlaf der respiratorische Quo- 
tient merklich, ja bedeutend niedriger sein kann als der am 
wachen Tiere vorkommende niederste Wert von 0,7, laBt sich 
nicht bezweifeln; desgleichen auch nicht, daB umgekehrt der 
R.-Q. des aus dem Winterschlaf erwachenden Tieres weit gréBer 
sein kann, als einem wachen Hungertiere zukommt. Die Er- 
klarung dieser Erscheinungen bereitet aber groBe Schwierigkeiten, 


und sind auch die Ansichten hieriiber geteilt. Manche Autoren 
wollen den niedrigen R.-Q. (im Winterschlaf) der Bildung von 
Glykogen aus Fett, und umgekehrt den erhéhten R.-Q. (beim 
Erwachen) der raschen Verbrennung des vorher gebildeten Gly- 
kogens zuschreiben. Da laBt sich jedoch mit Recht einwenden, 
daB die Anhéufung von Glykogen im Winterschlaf bisher eigent- 
lich nicht erwiesen ist, und eine rein physikalische Erklarung 
die plausiblere sei. Aus Lindstedts') Untersuchungen geht 
namlich hervor, daB der niedere R.-Q. der Fische bei einer Tem- 
peratur von 3—4°C einfach davon herrihrt, daB die Gewebs- 
sifte nach MaBgabe ihrer Abkiihlung steigende Mengen von Gasen 
zu absorbieren vermégen; da jedoch dies beziiglich der O, bei 
weitem nicht in dem Grade, wie beziiglich des CO,, der Fall ist, 
mu8 es zu einem abnorm niedrigen R.-Q. kommen. Anderer- 
seits besteht auch die Tatsache, auf die von verschiedenen Autoren, 
zuletzt von 8. Weiss*), hingewiesen wurde, daB die Steigerung 

1) Ph. Lindstedt, Untersuchungen iiber Respiration und Stoff- 


wechsel von Kaltbliitern. Zeitschr. f. Fischerei 14, 207. 1914. 
2) Diese Zeitschr. 107, 7. 
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der Atemfrequenz resp. Vertiefung der Atembewegungen, die 
doch beim Erwachen aus dem Winterschlaf in typischer Weise 
zu séhen sind, zu einer Ausschwemmung von CO, aus dem Blut 
resp. aus den Siaften, und hierdurch zu einer Erhéhung des 
R.-Q. fiihrt. 


In der vorangehenden Arbeit von Z. Asz6di) wurde gezeigt, 
daB auch im winterschlafihnlichen Zustand, in den weiBe Mause 
kiinstlich versetzt werden kénnen, der R.-Q. abnorm niedrig, beim 
Erwachen aus diesem Zustand abnorm hoch ist. Es kann keinem 
Zweifel unterliegen, daB8 man es hier genau mit derselben Er- 
scheinung wie im echten Winterschlaf zu tun hat; wenn also in 
Aszédis Versuchsergebnissen neue Gesichtspunkte hervortreten, 
so kénnen aus diesen auch Schliisse auf den echten Winterschlaf 
gezogen werden. Dies soll in nachfolgendem versucht werden. 

Was die Erklirungsweise der abnorm niedrigen R.-Q. im 
winterschlafahnlichen Zustand und beim Erwachen aus demselben 
anbelangt, waren wir geneigt, der rein physikalischen Erklarung 
den Vorrang zu geben, da ja diese laut dem oben Gesagten die 
einfachere und experimentell besser begriindete ist. Sie laBt je- 
doch, wie nachstehend gezeigt werden soll, eine restlose Deu- 
tung nicht zu, so daB man schlechterdings zugeben muB, 
daB Anhaiufung resp. Wiederverbrennung von Gly- 
kogen mit im Spiele sein miissen. 

Von vornherein war namlich zu erwarten, da bei dem 
zweifellos erhéhten Stoffumsatz in der Periode des Erwachens 
(fiirderhin blo8 E.-P.) — wo die Kérpertemperatur ansteigt, 
die Atemtatigkeit immer reger wird — die CO,-Ausgabe sowohl 
als auch der O,-Verbrauch gegeniiber der vorangehenden Schlaf- 
periode (fiirderhin bloB Schl.-P.) eine Zunahme aufweisen werden. 
Diese Erwartung traf nicht zu: merkwiirdigerweise war der 
O,-Verbrauch in der E.-P. (mit Ausnahme eines Versuchs) 
immer geringer als in der Schl.-P. (s. Tabelle I). 

Diese Erscheinung ist so auffallend und fiir die Erklirung 
der obschwebenden Frage von so ausschlaggebender Bedeutung, 
da8 sie allen Einwanden gegeniiber gefestigt sein mu8, sofern sie 
iiberhaupt als glaubhaft angenommen werden soll. 


1) Diese Zeitachrift 113, 70. 1920. 
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Tabelle I. 











oe ne Erwachen 


~~ Oy-Verbrauch 0,-Verbrauch | der E.-P. mehr 
; Dauer as Ma Dauer |}— TT] SO(+) oder we- 


Nr.der| der wabrend p Nr.der| der wahrend | pro niger (-) als 


, der Dauer _ PF? ; , der Dauer 
pesca ngaeess d. Perio de 1 Std. Periode| Periode d. Periode 1 Std. | in der Schl.-P. 


| Std. g g | Std. g Pt % 
4,78 | 0,266 |0,0557] IIT | 2,00 | 0,117 |0,0585 +5 
4,78 | 0,234 |0,0489 +20 
5,08 | 0,323 |0,0636} III | 2,00 | 0,112 |0,0558 —12 
4,68 | 0,282 |0,0603 
4,58 | 0,275 |0,0600} IIT | 2,00 | 0,093 |0,0465 —22 
| 4,72 | 0,293 |0,0621 | 
| 7,70 |. 0,215 10,0279} IL | 2,40 | 0,047 |0,0196 —30 
9,00 | 0,537 |0,0597] II | 2,17 | 0,113 |0,0519 —13 
| 842 | 0,335 |0,0398} IE | 2,00 | 0,073 |0,0365 ~9 











> ||Nr. d. Versuches 


— 
no 


is tH. 


—25 


COND CO KD DD Nr. des Tieres 























Erster Einwand. Vor allem kénnte man folgendes ein- 
wenden: in dreien der fiinf Versuche!) (Versuch 13 an Maus 6, 
Versuch 13 an Maus7 und Versuch 2,an Maus 8) gab es blob 
eine Schl.-P. Da das Tier zu Beginn derselben (als es in den 
Exsiccator eingesetzt wurde) noch eine Zeitlang wach war und 
seinen normalen Stoffumsatz hatte, der erst spiter — mit zu- 
nehmender Abkiihlung des Tieres — abfiel, kann es nicht wunder- 


nehmen, daB der O,-Verbrauch in der nachfolgenden E.-P., in 
der das Tier erst allmahlich zu sich kam, geringer «als vorher ge- 
wesen sei. Diesem Einwand gegeniiber sei bemerkt: 1. Auch in 
denjenigen Versuchen, in denen es bloB eine Schl.-P. gegeben 
hat, muBte das Tier den tiberwiegend gréBeren Teil dieser Periode 
in tiefem Schlafe zugebracht haben, wodurch dann der héhere 
Stoffumsatz am Beginn dieser Periode iiberkompensiert wurde, 
denn es waren die R.-Q. in dieser einzigen Schl.-P. der genannten 
Versuche keineswegs héher, sondern sogar durchwegs noch etwas 
niedriger als in der II. Schl.-P. der iibrigen Versuchsreihen, 
wodurch das erwihnte Moment — das Wachsein des Tieres zu 
Beginn der Periode — keine Rolle spielen konnte. 


Sehl.-P. Sehl.-P.I Sehl.-P. II 
Maus 6 Versuch13. . . 0,631 Maus7 Versuch 12 0,664 0,689 
Non. Sane 13. . . 0,661 rie ae 2 0,611 0,692 
ee oe 2... 0,661 
1) Versuch 12 an Maus 6 der A.schen Mitteilung kommt hier und 
in unseren weiteren Ausfiihrungen nicht in Betracht, da ja bier der O,- 
Verbrauch in der E.-P. gréBer als vorangehend war. 
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2. In den Versuchen mit zwei Schl.-P. (Nr. 12 an Maus 7 
und Nr. 1 an Maus 8) war der auf die Zeiteinheit berechnete 
O,-Verbrauch in der ersten Schl.-P. bald um 5% gréBer als in 
der zweiten, bald um 4% kleiner, woraus sich wieder folgern 
l4Bt, daB auch in den Versuchen mit einer Schl.-P. die Tiere 
ebenso tief geschlafen haben, wie in der zweiten Schl.-P. der 
anderen Versuche. 

Zweiter Einwand. Ein zweiter naheliegender Einwand 
ist der folgende. Da in allen hier besprochenen Versuchen der 
O,-Verbrauch nicht direkt bestimmt, sondern aus der Gewichts- 
veranderung des Tieres und seinen Ausgaben berechnet wurde, 
war zunichst an einen systematischen Versuchsfehler zu denken, 
bestehend darin, daB der O,-Verbrauch in der Schl.-P. aus irgend- 
einem (technischen) Grunde héher, als der Wirklichkeit ent- 
spricht, gefunden wurde. Dies konnte dadurch geschehen sein, 
daB an der trockenen Wand des Kafigs'), als dieser aus dem 
kalten Exsiccator an die weit wirmere und feuchte Luft des 
Wagezimmers kam, Wasserdampf niedergeschlagen und dadurch 
ein gréBerer O,-Verbrauch in der Schl.-P. vorgetiuscht wurde, 
demgegeniiber dann in der nachfolgenden E.-P. der O,-Verbrauch 
eine Abnahme zeigen muBte. Es ging jedoch aus eigens zu diesem 
Zwecke ausgefiihrten Kontrollversuchen hervor, da8 eine minimale 
Gewichtszunahme des Kiafigs auf diese Weise wohl stattfindet, 
jedoch diese viel zu gering ist, als da8 sie in Betracht kime. 

Gewicht des Kiafigs in g 
Vers. I Vers. II Vers. III 
Vorher bei 24° im Zimmer. ...... 75,537 75,538 75,538 
Vorher 2 Stunden lang im Exsiccator bei 10° 75,544 75,548 75,542 

Fiinf Minuten spiter waren auch die 4—10 mg Wasser, die 
sich am Kafig niedergeschlagen hatten, gréBtenteils wieder ver- 
damptft. 

Wenn es demnach nicht der Kafig ist, der irgendwie in 
Betracht kommende Mengen von Wasserdampf an seiner Ober- 
fliche kondensiert, konnten es die stark hygroskopischen Haare 
der Maus sein. Es wurde daher derselbe Versuch so modifiziert 


1) Als Respirationskasten diente ein kleiner Exsiccator, in dem das 
Tier in allen Versuchen nicht frei, sondern in einen kleinen Kafig ange- 
schlossen, sich aufhielt; am Beginne und Ende jedes Versuches wurde das 
Tier mitsamt diesem Kafig gewogen. 
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ausgefiihrt, daB eine gewogene Menge lebenden Ratten") ab- 
geschnittene Haare in den Kifig eingelegt und in der oben be- 
schriebenen Weise gewogen wurde. 


Gewicht des Kifigs + Haare in g 
Vers. mit Vers. II mit Vers. III mit 
2,1g Haaren 2,1 g Haaren 0,58g¢ Haaren 


Vorher bei 20° im Zimmer . . . . 177,670 77,672 76,105 
Vorher 2 Stunden im Exsiccator bei6° 77,700?) 77,695?) 76,113?) 


Es nahmen also 2,1 g kalter, trockener Haare 0,030 (I) resp. 
0,023 (II) g Wasser, 0,58 g Haare 0,008 g (III) Wasser wihrend 
des Transportes zum Wiigezimmer, wahrend des Abwigens usw. 
auf; es kamen auf 1 g Haare 0,014 resp. 0,011 resp. 0,014, im 
Durchschnitt 0,013 g Wasser. 

Die gesamten Haare einer Ratte von ca. 150 g Gewicht und 
3,2 qdm Oberfliche wogen 2,4 g; auf 1 qdm entfallen 0,75 g; die 
Haare einer Ratte von 89g Gewicht und 2,2 qdm Oberfliche 
wogen 1,6g: auf 1 qdm entfallen 0,73g. Die Ratten wurden 
zwar moglichst sorgfaltig geschoren, immerhin blieb jedoch ein 
Teil der Haare am Kérper zuriick, so daB der Durchschnitt obiger 
zweier Werte um etwa 10% korrigiert werden kann, und dann 
pro 1 qdm 0,81 g Haare betrigt. Da eine Maus von etwa 17 g 
Gewicht eine Oberfliche von 0,8 qdm besitzt, kommen auf diese 
Maus 0,65g Haare, die 0,65-0,013 = 0,0085 g Wasser auf- 
nehmen. Ziehen wir ferner in Betracht, daB die mehr oder minder 
gestriiubten Haare des lebenden Tieres eine relativ gréBere Fliche 
darbieten, als die in einer Schale aufgehdiuften (wie es in den 
genannten Kontrollexperimenten geschah), ferner, daB nebst den’ 
Haaren auch die Epidermis Wasser an sich ziehen kann, wird es 
wohl gerechtfertigt erscheinen, wenn ich obige 0,0085 nach oben 
auf 0,01 g abrunde. Es kann daher der berechnete O,-Verbrauch 
in der Schl.-P. durch den nach Beendigung des Versuches figu- 
rierenden Versuchsfehler um den Betrag von 0,01 g hoher, als 


1) Am richtigsten wire es natiirlich gewesen, den ganzen Mauskérper 
selbst zu diesen Versuchen zu verwenden; das war jedoch nicht tunlich, 
denn die verschiedenen Abgaben des Kérpers (ob tot oder lebend) hiatten 
ja jede Berechnung illusorisch gemacht. Statt der Haare von der Maus 
solche von der Ratte zu verwenden, war wohl sicher statthaft. 

*) 5 Minuten spiter waren auch diese Werte wieder auf 77,687 resp. 
77,687 resp. 76,110 zuriickgegangen. 
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der Wirklichkeit entspricht, gefunden werden. Nun habe ich in 
nachfolgender Tabelle II berechnet, um wie vieles kleiner der 
O,-Verbrauch in der E.-P. ist, wenn fiir die oben gefundenen 
0,01 g Wasser in den O,-Werten der Schl.-P. eine entsprechende 
Korrektion angebracht wird. 


























Tabelle II. 
| Oy-Verbrauch in der Sehl.-P.; 
2 . O,-Verbrauch in der E.-P. 
‘a korrigiert m 
ae des Ver Nummer wine pro Nummer pro grtinger 
Tieres | suches der pedncwel 1 Stunde der 1 Stunde — ag 
Periode g g Periode ¢ 0% ; 
7 12 I 0,313 0,0616 Ill | 0,0558 9 
II 0,272 0,0581 4 
8 | I 0,265 | 0,0579 | I | 0,0465 19 
I 0,283 0,0600 22 
6 13 I 0,205 0,0266 II 0,0196 27 
7 13 I 0,527 0,0597 II 0,0519 11 
8 2 I 0,325 0,0398 I 0,0365 6 














Es kann also durch Wasseraufnahme am Ende der Schl.-P. 
zwar ein etwas gréBerer O,-Verbrauch, als der Wirklichkeit ent- 
spricht, vorgetiéuscht werden; durch dieses Plus wird jedoch der 
Minderverbrauch in der E.-P. nur zum geringsten Teil verursacht. 
Dieser Minderverbrauch muB als Tatsache hingenommen 
werden und kann nicht anders erklart werden als durch 
eine ausgiebige Glykogenbildung in derSch.-P., die mit 
einem starken O,-Verbrauch verbunden ist, dem- 
gegentiber dann der O,-Verbrauch in der E.-P., wo das neu- 


*gebildete Glykogen rasch verbrannt wird, einen Abfall zeigen 


kann. Soll aber dies als plausibel angenommen werden, so mub 
erst erwiesen werden, da die Glykogenmengen, die aus dem 
O,-Mehrverbrauch wahrend der Schl.-P. als neugebildet suppo- 
niert werden, mit den Glykogenmengen, die aus dem erhéhten 
R.-Q. in der E.-P. zu berechnen sind, wenigstens in ihrer GréBen- 
ordnung iibereinstimmen. 

Wir wollen der Einfachheit halber zuntichst berechnen, wie 
groB der O,-Verbrauch in der Schl.-P. hatte sein miissen, damit 
in der nachfolgenden E.-P. weder ein Minder- noch ein Mehr- 
verbrauch an QO, stattfinde, und durch den Vergleich mit dem 
tatsichlichen O,-Verbrauch in der Schl.-P. ermitteln, wieviel O, 
in diesem Falle zur Glykogenbildung verwendet wurde (Tab. ITT). 
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Tabelle III. 


O,-Verbrauch in der Schl.-P. 








| 

wenn der auf 1St.! 

Nummer | Nummer} nummer |pberechnete Ver-| Fhe bys math O, zur Glykogen- 
vane des _|derPeriode| brauch inSchl-| — haiten: | "dune verwendet 
Tieres | Versuches P. und E-P Rete 9 * 

; -P. opitele 

gleich gro8 wire . 

Mg (b) 





0,313 
0,272 
0,265 
0,283 
0,205 
0,527 
0,325 0,018 


Mittelwert: 0,055 














Wir hitten also durch obige Berechnung festgestellt, daB 
fiir den Fall, als in der E.-P. nicht mehr und nicht weniger') O, 
zu den Oxydationen verwendet wurde, als in der Schl.-P., auBer- 
dem noch 0,055g O, behufs Glykogenbildung aufgenommen 
wurden. (Natiirlich handelt es sich hier bloB um eine annihernde 
Berechnung, und nur fiir diese ist es gestattet, einen Mittelwert 
‘aus so verschiedenen Ergebnissen als weitere Rechnungsbasis 
zu verwenden.) 

Nun wollen wir berechnen, wie groB die Glykogenmenge ist, 
zu deren Bildung es dieser 0,045 g O, bedarf. 

Es sind enthalten in: 


100 g Glykogen 100g Fett in 171,4g Glykogen 
g g 
76,1] 76,1 
11,8 10,6 
12,1 84,7 
Wenn demnach 100 g Fett dergestalt in Glykogen verwandelt 
werden, da der gesamte Fett-C in das neugebildete Glykogen 
iibergeht, miissen (nebst dem Abfall einer geringen Menge von H) 
84,7 — 12,6 = 72,6g O, von auBen aufgenommen-werden. Es 
werden daher neugebildet: 


Unter Zutritt von 72,6 g O, 171,4 g Glykogen 
” ” ” 0,055 g ” 0,13 g ” 


1) Dies anzunehmen ist um so eher gestattet, als auch bei gleichem 
O,-Verbrauch, jedoch gréBerem R.-Q, der Energieumsatz in der E.-P., wie 
von vornherein sehr plausibel ist, ein gréBerer ist. 
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Es fragt sich, ob man billigerweise annehmen darf, daB im kleinen 
Mauskérper, wenn auch nur voriibergehend 0,13 g Glykogen eingelagert 
werden kann? Setzen wir fiir das Gewicht der gesamten Muskulatur einer 
17 g schweren Maus 8 g'), fiir das ihrer Leber 0,9 g*), nehmen wir ferner 
fiir Muskeln und Leber einen Glykogengehalt von je 1,5% an, so enthiilt 
der Mauskérper 0,13 g Glykogen. DaB aber der Miusekérper noch weitere 
0,13 g Glykogen (s. oben) aufnehmen kann, erscheint ohne weiteres plau- 
sibel, wenn wir das groBe Fassungsvermégen bloB der Leber allein in Be- 
tracht ziehen. 

Ist es aber richtig, daB in der vorangehenden Schl.-P. Glykogen 
abgelagert (daher kleiner R.-Q. !), in der E.-P. aber wieder verbrannt 
wurde (daher groBer R.-Q.!), so muB aus der GréBe des R.-Q. in der 
E.-P. berechnet werden kénnen, daB die Menge des verbrannten 
Glykogens von derselben GréBenordnung ist als die vor- 
her abgelagerte. Diese Berechnung fiir jeden einzelnen Ver- 
such mit Erfolg durchzufiihren, mu8 als aussichtslos erachtet 
werden, da ja die, wenn auch geringeren, doch sich hiufenden 
unvermeidlichen Versuchsfehler allzu sehr ins Gewicht fallen. 
Rechnen wir jedoch mit einem Mittelwert aus allen Versuchen, 
so kénnen wir eher ans Ziel gelangen. 

In den fraglichen Versuchen betrug in der E.-P.: 


O,-Verbrauch 





Maus Versuch R.-Q. wiihrend der Dauer 
der Periode; g 

7 12 0,841 0,112 

8 l 0,775 0,093 

6 13 1,066 0,047 

7 13 0,798 0,113 

8 2 0,875 0,073 

Mittelwerte 0,871 0,0887 g 


Nun entfallen*) bei einem R -Q. von 0,871 vom verbrauchten 
O, (neben 15% auf EiweiB) 51% auf Glykogen, also 0,045 g 
= 31,5cem. Da 1g Glykogen bei seiner Verbrennung 828 ccm 
O, erheischt, werden durch 31,5 ccm rund 0,04 g Glykogen ver- 
brannt. 

Aus unserer Berechnung ginge demnach hervor, daB in der 
Schl.-P. (aus dem gréBeren O,-Verbrauch berechnet) 0,13 g Gly- 


1) Richet, Dictionnaire de physiol. 3, 534 (Daten fiir den Hund). 

®) Daselbst 6, 642 (Daten fiir die Maus). 

*) Magnus- Levy in Noordens Handbuch der Pathologie des 
Stoffwechsels 1, 207. 2. Aufl. 1906. 
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kogen abgelagert werden, hingegen in der E.-P. (aus dem gréBeren 
R.-Q. berechnet) 0,04 g Glykogen verbrannt werden. — Von einer 
Ubereinstimmung ist da gar keine Rede, kann auch nach alledem, 
was hieriiber angefiihrt wurde, nicht erwartet werden. Immerhin 
kann man auch mit diesem Resultat zufrieden sein, wenn man 
folgendes bedenkt: 1. Bei der Berechnung des in der Schl.-P. 
gebildeten Glykogens konnte dem Umstand nicht Reechnung ge- 
tragen werden, dab die Tiere, als sie am Ende der Schi.-P. (also 
in zweien der obigen Versuche je zweimal) aus dem Exsiccator 
genommen, in das warme Wagezimmer gebracht und abgewogen 
wurden, wihrend dieser Manipulationen, wenn auch nicht voll- 
stindig, so doch immerhin so weit erweckt worden sein konnten, 
daB sie etwas frequentere Atem- und sonstige Bewegungen aus- 
fiihrten und dadurch einen Teil ihres abgelagerten Glykogens 
wieder verbrannten, also der Glykogenvorrat, mit dem sie in 
die E.-P. eintraten, kleiner als von mir berechnet, war. 2. Anderer- 
seits ist es gar nicht ausgemacht, da8 die Tiere in der E.-P. ihr 
gesamtes, vorher angesammeltes Glykogen verbrannt haben 
muBten; den Rest, vielleicht den gréBeren Rest, konnten sie 
erst allmahlich, nach Abschlu8 des ganzen Versuches, abgebaut 
haben. = 

Dritter Einwand. Es kénnte fiirs erste merkwiirdig er- 
scheinen, daf ein so geringer O,-Verbrauch in der E.-P. hin- 
reichen sollte, um den Tierkérper, der zu Beginn dieser Periode 
um nur wenige Grade warmer ist, als die ca. 13 °ige Exsiccatorluft, 
wieder auf eine annihernd normale Temperatur zu bringen, 
wie es doch in den berufenen Versuchen tatsichlich der Fall war! 
Es laBt sich jedoch ohne weiteres folgendes berechnen: Im Durch- 
schnitt aller Versuche betrug die Kérpertemperatur der Tiere 
am Ende der E.-P. 35,3°C; ihrem mittleren 0,-Verbrauch von 
0,0887 g = 62 cem entspricht bei einem R.-Q. von 0,871 eine 
Wirmeproduktion von, 62 -4,91 = 304 g/cal.; wenn ferner mit 
«x die durch die Warmeproduktion bewirkte Temperatursteige- 
rung (bis 35,3) des 17 g schweren Mauskérpers von der spezifischen 
Warme 0,8 bezeichnet wird, besteht die Gleichung 17 -0,8- x 
== 304 g/cal., woraus x = 22,4°. Die aus dem O,-Verbrauch be- 
rechnete Wirme geniigt also, um den Tierkérper von 35,3 — 22,4 
= 12,9°C auf die erreichte Normaltemperatur zu erwirmen. 
Hierbei ist aber noch des Umstandes gar nicht Rechnung. ge- 


Biochemische Zeitschrift Band 113. ‘ 


NR ic Aree A eT ae 




















ee 














98 P. Hari: Abnormer respiratorischer Quotient im Winterschlaf usw. 


tragen, daB die ca. 30° warme Exsiccatorluft ganz betrachtlich 
dazu beitrigt, um den kalten Tierkérper wieder zu erwarmen. 

Ich kann meine Ausfiihrungen mit folgendem schlieSen: 
Die Versuchsergebnisse von Z. Asz6di sind geeignet, die Frage, 
ob im Winterschlaf Glykogen in erhéhter Menge gebil- 
det resp. beim Erwachen aus demselben wieder ver- 
brannt wird, in bejahendem Sinne zu beantworten. 
Wenigstens lit der auffallende Minderverbrauch von QO, in der ~ 
Periode des Erwachens gegeniiber der Schlafperiode, als das 
Resultat exakter Versuche, einen Schlu8 von hoher Wahrschein- 
lichkeit in diesem Sinne zu. 





Vergleichende Untersuchungen iiber das Adsorptions- 
vermégen verschiedener Kohlensorten. 


Geht die von Wiechowski angegebene Probe parallel 
der Giftbindung*) ? 
Von 


Friedrich Horst. 


(Aus der Serumabteilung der chemischen Fabrik E. Merck in Darmstadt.) 


(Eingegangen am 25. Oktober 1920.) 


Den Bemiihungen Stumpfs, der durch seine Arbeiten auf 
die auBerordentliche Wichtigkeit der Adsorbentien fiir die innere 
wie fiir die auBere Medizin hinwies, ist es zu verdanken, daB die 
Kohletherapie, nachdem sie lange Zeit in Vergessenheit geraten 
war, wieder in den Mittelpunkt des Interesses riickte. 

Dies war besonders der Fall, nachdem Wiechowski und 
spater auch Joachimoglu eine Wertbestimmungsmethode zur 
Priifung der einzelnen Kohlensorten ausgearbeitet hatten. 

Da nun der Hollander De Bruine, der tibrigens die gesamte 
einschlagige Literatur zusammengestellt hat, die durch Versuche 
allerdings nicht bewiesene Behauptung aufstellt, daB die Wie- 
chowskische Probe vollkommen wertlos sei, scheint es mir zeit- 
gemiB, diese Frage einer griindlichen experimentellen Priifung 
zu unterziehen. 


Eigene Versuche. 


__ Ich habe bei meinen Versuchen sechs verschiedene Kohlen. 
und zwar drei animale und drei vegetabile, gepriift. 

1. Carbo animalis Merck, im folgenden bezeichnet mit A; 
2. Carbo vegetabilis Merck, im folgenden bezeichnet mit V; 


*) Wegen der herrschenden Papierknappheit muBte die Arbeit wesent- 
lich gekiirzt werden. Eine ausfiihrliche Angabe der Literatur findet sich 
in der unter dem gleichen Titel erschienenen Dissertation, GieBen 1920. 


7* 
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3. Norit, im folgenden bezeichnet mit N; 4. Kohle Frei-Weinheim 
A (alteren Ursprungs), im folgenden bezeichnet mit F. W. A.; 
5. Kohle Frei-Weinheim N (neueren Ursprungs), im folgenden 
bezeichnet mit F. W. N.; 6. Carbovent, im folgenden bezeichnet 
mit C. Diese verschiedenen Kohlenpraparate wurden zunichst 
nach den Vorschriften von Wiechowski und Joachimoglu 
gepriift und nun untersucht, ob die Giftbindung in demselben 
MaBe ab- und zunimmt wie die Adsorption von Methylenblau 
und Jod. Als Vertreter der alkaloiden Gifte wiahlte ich: 

1. Strychnin; 2. Neurin; und von den echten Toxinen: 
1. Tetanusgift; 2. Diphtheriegift; 3. Ricin. 

Leider konnten nicht samtliche Versuchsreihen so durch- 
gefiihrt werden, wie es wiinschenswert und beabsichtigt war, 
da der Mangel an Versuchstieren zu groB ist. 

Saimtliche Kohlen wurden einmal fein gesiebt, bei 120° C 
getrocknet und alsdann in gut verschlossenem Glase auf- 
bewahrt. Die von Zeit zu Zeit zur Kontrolle vorgenommenen 
Entfairbungsversuche ergaben keine Abweichungen von dem 
ersten Resultat. 


Versuch 1: Bestimmung des Wassergehaltes der einzelnen Kohlen. 
Versuchsanordnung: 5 g Kohle werden bei 120° C im Trockenapparat 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Aus der Gewichtsabnahme ergibt 
sich der Wassergehalt, der in folgender Tabelle in Prozenten ausgedriickt ist. 


Tabelle I. 
Kohle: Wassergehalt: 

8,1% 

Frei-Weinheim A *, 105% 

Norit 

Carbo animalis 

Frei-Weinheim N 

Carbo vegetabilis 

Versuch 2: Entfirbungsversuch nach Wiechowski. 

Versuchsanordnung: 20ccm einer 1,5promill. Methylenblaulésung 
werden mit wechselnden Mengen der verschiedenen Kohlensorten eine 
Minute lang kriiftig gescfitittelt, 10 Minuten stehengelassen und dann 
zentrifugiert. 

Wir sehen aus dieser Tabelle II, daB die Forderung Wiechow - 
skis, 0,1 g Kohle mu8 20 cem einer 1,5promill. Methylen- 
blaulésung entfirben, nur fiir zwei Kohlen, die vegetabile von 
Merck und Carbovent (ein ésterreichisches Priparat) zutrifft. Bei 
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Angewandte Kohlenmengen in g 
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55 | 0,6 
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0,45| 0,5 |0 


oa]o4 


actos oan 
| 


0,2 1|0,25 lo 


19 }0,2 
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10,65 | 0,66 


28 0,29 





09| 0,1 {0,11 [0,12] 0,13]0,14 


| j 





Carbo vegetabilis 


} 


Merck .... 


Carbovent . 


Carbo animalis 


Merck . . 


Frei-Weinheim N | 


Norit . . 


Frei- Weinheim A 


g: 1. Die tiber dem Minuszeichen stehende Kohlenmenge entfarbt nicht. 2. Die tiber dem Pluszeichen 


stehende Kohlenmenge entfirbt. 


Zeichenerklirun 


den anderen Praparaten ist 
die Entfirbung erst durch 
gréBere Kohlenmengen zu er- 
reichen, und zwar: 


bei Carbo-animalis Merck. 0,14 ¢ 
» Frei-Weinheim N. . . 0,2 g 


” 


» Frei-Weinheim A. . . 0,66¢ 


Versuch 3: Entfairbungs- 
versuch nach Joachimoglu. 

Versuchsanordnung: 50 ccm 
einer 1,5promill. Methylenblau- 
lésung werden mit 0,1g Kohle 
30 Minuten lang geschtittelt und 
10 Minuten scharf zentrifugiert. 
0,5 cem der Methylenblaulésung 
werden mit Wasser auf 50 ccm 
verdiinnt und mit einer Methylen- 
blaulésung von bekanntem Gehalt 
verglichen. Die Farbung der er- 
haltenen Methylenblaulésung nach 
der Behandlung mit Carbo ani- 
malis Merck entspricht der Fiir- 
bung einer Methylenblaulésung. 
die in 50cem 0,35 mg Methylenblau 
enthilt. Demnach waren in 50ccm 
nach dem Schiitteln 35mg Me- 
thylenblau verblieben. Es sind 
adsorbiert 75 — 35 = 40 mg Me- 
thylenblau = 25 ccm der ange- 
wandten 1,5 promill. Lésung. Die 
Werte, die auf diese Weise fiir die 
einzelnen Kohlen gefunden wur- 
den, sind in folgender Tabelle an- 
gegeben: 


Tabelle II. 


Gebundene 
Methylen- 
blaumenge 


Carbo vegetabilis Merck . 30 ccm 
Carbovent ......-M,, 
Carbo animalis Merck. . 25 ,, 
Kohle Frei-Weinheim N. 23 


alg Kohle 


Kohle Frei-Weinheim A. 4 


a ia At we SN) Sasa ott a 


Fas 
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Die Ergebnisse zeigen eine fast véllige Ubereinstimmung 
zwischen beiden Entfarbungsmethoden*). Die kleinen Unter- 
schiede in dem Verhiltnis der Zahlen zueinander beruhen wohl 
auf der Ungenauigkeit, die einer (subjektiven) colorimetrischen 
Bestimmung immer anhaftet. 


Versuch 4: Versuche mit Jod. 

Versuchsanordnung (nach Joachimoglu): 0,2 g genau abgewogene 
Kohle wird mit 50 ccm "/,9-Jodlésung 30 Minuten lang bei gewdhnlicher 
Temperatur in einer 100 ccm fassenden weithalsigen Flasche mit gut- 
schlieBendem Glasstopfen geschiittelt. Nach dem Schiitteln kommt der 
ganze Inhalt der Flasche in ein Zentrifugenrohr und wird 10 Minuten lang 
scharf zentrifugiert. Man entnimmt, nachdem man sich davon tiberzeugt 
hat, daB keine Kohlepartikelchen in der Flissigkeit herumschwimmen, 
25 ccm aus der Flissigkeit, bringt sie in einen 200 ccm fassenden Erlen- 
meyerkolben und titriert das Jod mit "/, -Thiosulfatlésung. Es sei fol- 
gendes Beispiel angefiihrt: : 

0,2g Kohle werden in der oben angegebenen Weise mit 50 ccm 
“/,9-Jodlésung geschiittelt, zentrifugiert usw., 25ccm verbrauchen bei 
der Titration 14,5 "/,9-Thiosulfat. Die angewandte Kohle hat demnach 
50 — (14,5 - 2) = 21 ccm "/,9-Jodlésung adsorbiert. 

In der ersten Rubrik der untenstehenden Tabelle sind die auf diese 
Weise gefundenen Werte fiir die einzelnen Kohlen verzeichnet, aus denen 
hervorgeht, daB die Adsorptionskraft derselben fiir Methylenblau und Jod 
die gleiche ist. Weiter wurde untersucht, wie die Kohle sich verhalt, wenn 
ich ihr eine gréBere Menge Jod anbiete. Wie aus der zweiten Spalte 
hervorgeht, werden aus 100ccm mehr Jod adsorbiert wie aus 50 ccm 
derselben Liésung. Die in beiden Spalten angegebenen Zahlen sind die aus 
zwei Versuchen gefundenen Mittelwerte. 


Tabelle IV. 
Adsorbierte Jodmenge 
Kohle 0,2 g aus 50ccm aus 100 ccm 
Jodlésung Jodlésung 
Carbo vegetabilis ...... 22,5 23,2 
Cees a 22,2 23,6 
Carbo animalis ...... 21,0 21,2 
Frei-Weinheim N ..... 13,8 14,0 
WR eee ie ok ee 13,1 14,0 
Frei-Weinheim A ..... 3,6 3,8 


Versuch 5: Strychninversuche I (Vorversuch). 
Versuchsanordnung: 10cem einer 0,2proz. wiisserigen, filtrierten 
Strychninlésung werden mit den verschiedenen Kohlen in einem Reagens- 


*) Wie weitgehend die Ubereinstimmung zwischen den beiden Metho- 
den ist, zeigt ein Blick auf die Tabellen. 
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glase 1 Minute kraftig geschiittelt und weitere 10 Minuten stehengelassen. 
Hierauf wird die Flissigkeit filtriert und von dem Filtrat 1 com einer Maus 


subeutan. eingespritzt. 
Tabellev. ®° 


| Angewandte Kohlenmengen in g 


Kohle gape nny | 
| 05 | 06 | 07 | 08 | 





| 


1,0 | 


15 


Cc ‘sakes cagebudiite 
Carbovent 

Carbo animalis 
Frei-Weinheim N 
Norit 


| 

Kontrollversuch: 1 com der Giftlésung tétet eine Maus in 3 Minuten. 

Zeichenerklarung: Die ttber dem Minuszeichen stehende Kohlen- 
menge bindet nich t alles Gift, so daB die Maus eingeht. Die titber dem Plus- 
zeichen stehende Kohlenmenge bindet das Gift, so daB die Maus am Leben 
bleibt. 

Diese Versuche ergaben, daB schon sehr geringe Kohlenmengen 
zur Entgiftung der Lésung geniigten. Im Interesse der Genauig- 
keit erhéhte ich daher im Hauptversuch (Versuch VI) die Gift- 
konzentration um das Dreifache. 

Versuch 6: Strychninversuche LI. 

Versuchsanordnung: Wie bei Versuch 5. Anwendung einer 0,6 proz. 
Giftlésung. 

Kontrollversuch: 0,00006 g Strychnin tétet Maus 

0,000006 g Strychnin tétet Maus nicht. 

Es wird also bei den Versuchen mit Kohle die hundertfach tédliche 
Dosis eingespritzt. 

. Tabelle VI. 





juaennlie Cri? in g 
_| [ons aso] 02 [0.21 | 0,28| 0,25 | 0,26] 0,28| 0,29/ 0,8 | 0,4 | 0,5 | 0,6 | 0,7 | 1,0 





Kohile 


Carbo + vege - | 
tabilis .. . | 


-~j- + + + 
Carbovent . +i +i + + | 
Carbo | 


{ 
| 


an oe | |-j+ te] 
praktisch nicht ausgefiihrt. Aus Tabelle V fiir die 0,6proz. Giftlésung be- 
rechneter Wert: 2,4 g. 


Zeichenerklirung: Wie fir Tabelle V. 

Die Strychninversuche beweisen also, daB die relative Ad- 
sorptionskraft der einzelnen Kohlen fiir Methylenblau, Jod und 
Strychnin vollkommen gleich ist. 
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Versuch 7: Versuche mit Neurin. 
Versuchsanordnung: 10 com einer 2,5 proz. wisserigen Neurinlésung 
werden mit je 0,1 g und 0,5 g Carbovent eine Minute geschiittelt, 10 Minuten 


stehengelassen und z 











AMirifugiert (setat sehr schlecht ab). Vom Zentrifugat 














werden der Reihe nach die aus Tabelle VII ersichtlichen Giftmengen 
eingespritzt. 
Tabelle VII. 
i 
Kontrolle ~| Giftmen ge Kohlen- Kohlen- 
Giftmenge | yfans in g menge | Maus | menge | Maus 
(ohne Keke) AL: in g in g 
—_——s oS sare = —————————— SS —— = =" >- — 
0,0005125 0,1 tot 0,5 tot 
0,00025 oath 0,1 tot 0,5 tot 
Q 008126 0,1 tot 0,5 tot 

















Bei den Neurinversuchen zeigt sich also die merkwiirdige 
Tatsache, da8 Neurin so gut wie gar nicht adsorbiert wird. Des- 
wegen wurden, um nicht unndétigerweise Tiere zu opfern, die 
anderen Kohlen nicht gepriift. 


Versuch 8: Tetanusgiftversuche. 


a) Kontrollversuche. 

Versuchsanordnung: Ich stellte mir zunichst eine Giftlésung 1 : 10 000 
her. Von dieser Lésung wurden bei Versuch 1 der Tabelle Villa 0,1 ccm 
== 0,00001 g eingespritzt. Darauf stellte ich Verdtinnungen her von 1 : 10, 
1: 100 und 1: 1000. Von diesen Verdiinuungen wurden 0,5ccm bzw. 
0,1 cem injiziert. 

Die Injektion bei den Tetanusversuchen erfolgte am rechten Hinterbein. 


Tabelle Villa. 





























5 Maus aah Gewicht 
Giftmenge “on Weed ser < eS i or —| der Maus 

in g 2 Tagen | 3 — 4 Tagen teen 61 agen} ¢ 
0,00001 | tot ~ ee a 18 
0,000005 |, _ eee * 17 
0,000001 ‘Spurchen| Spur = Spur Tetanen | Tetanus 14 
0,0000005 | gesund | gesund | anne | gesund | gesund 15 
0,0000001 |, ear ae. : ‘ 13 
0,00000005 n n " nn bh] 8 


Versuch 8: Tetanusgiftversuche. 





b) Kohleversuche. 

Versuchsanordnung: Auf je 100 com der Giftlésung 1 : 10 000 wurden 
0,1 g der verschiedenen Kohlen eine Stunde einwirken gelassen. Alle 15 Mi- 
nuten wurde die Flissigkeit eine Minute lang geschiittelt; dann wurde 
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ventrifugiert und vom Zentrifugat bei den Versuchen 1 und 2 der folgenden 
Tabellen 0,5 bzw. 0,1 com eingespritzt. AuBerdem wurde eine Verdiinmung 
1: 10 und eine solche 1 : 100 hergestellt und von beiden 0,5cem baw. 


0,1 cem injiziert. 
Tabelle VIIIb. 
A. Carbo animalis Merck. 


Maus nach: 














i ass i e 
3 Tagen | 4 Tagen 5 Tagen | 6 Tagen 








| 





tte | — | — | 
krumm | krumm tot § — 
gesund | gesund  gesund | gesund 





” ” .” ” 





Tabelle Ville. 
B. Carbo vegetabilis Merck. 











Maus nach: Gewicht 
eit der Maus 
in g 





[ r i 
3 Tagen | 4 Tagen 5 Tagen | 6 Tagen 
iiheantnepciainintipanenenisinia 





a 16 
gesund | gesund | gesund 17 
” } " t ” ” 16 

15 


” ” ”" ” 





gesund 











Tabelle VIIId. 
C. Norit. 








Maus nach: Gewicht 
5 | der Maus 





3 Tagen | 4 Tagen 





tt => 
gesund _ gesund 
krumm | krumm 

gesund | gesund 


nn 
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Tabelle Ville. 
D. Frei-Weinheim A. 








Maus nach: 
















































































Gift- Gewicht 
‘ menge _ ied | am eed ‘ a am ~~ | der Maus 
in * | 2 Tagen ‘agen | agen agen | 6 Tagen — 
0,00005 gesund Spur | Spur | Spur Spur 15 
: 0,00001 | z | gesund | gesund | gesund | gesund 19 
‘i 0,000005 || ” ” ” ” | ” 12 
é 0,000001 I ” ” ” n | ” 10 
: 0,0000005/ _s,, m * eae} + 19 
$ 0,0000001 i ” ” ” ” ” 19 
a Ta belle VIIIf 
; E. Frei-Weinheim N. 
i Gitt- | * Maus nach: Gewicht 
5 menge | : Tow pew ~~} der Maus 
in g 2 Tagen | 3 Tagen | 4 Tagen | 5 Tagen | 6 Tagen in g 
0,00005 | Spurchen Tetanus | krumm | krumm | krumm 15 
0,00001 gesund | Spur | Tetanus | Tetanus | Tetanus 9 
0,000005 | és | gesund | gesund | gesund | gesund 20 
0,000001 | ” ” | ” ” ” 17 
0,0000005 7 < an gan” a 16 
0,0000001 " ” " ” " 14 
Tabelle VIllIg. 
F. Carbovent. 
Gift- Maus nach: Gewicht 
menge ; der Maus 
in g 2 Tagen | 3 Tagen | 4 Tagen | 5 Tagen | 6 Tagen in g 
0,00005 tot — _ ~ - 14 
0,00001 gesund | Spurchen | Spurchen | Spurchen | Spurchen 16 
0,000005 Spur etanus | krumm | krumm m 24 
eu 0,000001 | gesund | gesund  gesund | gesund | gesund 16 
0,0000005 ” ” ” ” | ” 16 
0,0000001 ‘ ‘ fe 15 
& Bei diesen Versuchen zeigt sich also, daB diejenige Kohle, 
die bei den Methylenblau-, Jod- und Strychninversuchen als 
ganz minderwertig erschienen, in ihrer Wirkung bei Tetanustoxin 
an erster Stelle steht. 
oa. Also kann von einer GesetzmiSigkeit zwischen der Ent- 
farbung und Jodbindung einerseits und der Tetanustoxinbindung 
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andererseits, wie sie Joachimoglu behauptete, keine Rede sein. 
Wie schon frither erwahnt, ist der Irrtum Joachimoglus dar- 
auf zuriickzufiihren, daB er den Versuch nur an zwei Kohlen 
ausgefiihrt hat. 

Versuch 9: Diphtheriegiftversuche. 

Versuchsanordnung: lccm Diphtheriegift + 9ccm physiol. Koch- 
salzlésung. Diese Verdiinnung wird mit der beziiglichen Kohlenmenge 
im Reagensglas 1 Minute lang kriiftig geschiittelt. Dann kommt der Inhalt 
1 Stunde lang in den Brutschrank. Hierauf wird die Flissigkeit filtriert 
und vom Filtrat 1ccm -+ 3cem physiol. Kochsalzlésung einem Meer- 
schweinchen subcutan eingespritzt. 


Tabelle [Xa. 


A. Carbo animalis Merck. 











Meerschweinchen nach: Gewicht des 
HMOORE Br Meerschwein- 
oe ee eS ee) eee 





Kohlenmenge |. 





gesund | gesund 





gesund | gesund 250 
” | ” | ” ” 240 
Infiltrat | Infiltrat | tot — 230 

tot — — 240 
oe — 300 
-- ~ 205 


” 





” 


Tabelle IXb. 
B. Carbo vegetabilis Merck. 














Kohlenmenge | Meerschweinchen nach: Gewicht des 
r ages | ———| Meerschwein- 

in g ; 1 Tag | 2 Tagen 3 Tagen | 4 Tagen! chens in g 

4 | Infiltrat | — tot - 300 
,35 “6 = _- 250 
3 230 
300 
270 





— SSS 


"n 





” 


‘1 fb wg i? 
1 ) 
Tabelle IXc. 
C. Norit. 








Sbbeieeune ae ‘a Meerschweinchen nach: ee 


me. | ts | 2 Tagen 5 Tegen | 4 Tagen | chens in g 


f 
a gesund | gesund gesund | gesund 260 





Infiltrat | Infiltrat | Infiltrat | Infiltrat 240 
gesund |__ tot _ — 335 





0,5 
0,4 
0,3 





I 
i 
bf 
4 
‘ 
‘ 
i 
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Tabelle [Xd. 
D. Frei-Weinheim A. 









































ne Meerschweinchen nach: Gewicht des 
Kohlenmenge —| Meerschwein- 
in g j 1 Tag | 2 Tagen | 3 Tagen | 4 Tagen | hens in g 
ne 
0,7 | gesund | gesund | gesund | gesund 320 
0,5 ” n ” j ” 230 
0,3 ge Se ee” gy erga ae 255 
0,2 | Infiltrat | Infiltrat | Infiltrat | Infiltrat 230 
Tabelle I[Xe. 
E. Frei-Weinheim N. 
Eases | ae nach: se Gewicht des 
Meerschwein- 
in g | 1 Tag 2 Tagen | 3 Tagen | 4 Tagen chens in g 
ss i " 
0,15 | gesund | gesund gesund | ound 300 
0,1 | ai | Infiltrat | Intra Infiltrat 275 
0,07 | tot _ —_ _— 250 





Die vorliegenden Versuchsergebnisse zeigen, daB sich keine 
GesetzmiaBigkeit aufstellen 1iBt zwischen Diphtherietoxinbindung 
einerseits und Methylenblau- und Jodbindung andererseits. In- 
folge Tiermangels wurden deshalb die Versuche abgebrochen. 

Versuch 10: Versuche wit Ricin. 

Versuchsanordnung: 0,01 g Ricin + 9,9 ccm physiol. Kochsalzlésung. 
Diese Verdiinnung wird mit einer variablen Menge der verschiedenen 
Kohien | Minute lang kriftg geschiittelt und 10 Minuten stehengelassen. 
Dann wird die Flissigkeit filtriert und vom Filtrat 0,5 ccm (also die 20fach 
tédliche Dosis) einer Maus subcutan eingespritzt. 

Kontrollyersuche: 0,00001 g Ricin tétet Maus. 

0,000001 g Ricin tétet Maus nicht. 


Tabelle X. 


Kohlenmengen = |}-————-, aT ncn in g aan 
05 | oF 08 | 0,25 | 0,2 | oO 














ae ie 
Carbo animalis . . . | + 








Frei-Weinheim N . ; geo 
Carbovent . en jo+ 


Saschcnerklasceng: Die tiber dem Pluszeichen abstain Kohlen- 
menge bindet das Gift: Maus lebt. Die ttber dem Minuszeichen stehende 
Kohlenmenge bindet nicht alles Gift: Maus tot. 
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Wie aus den leider wegen Tiermangels unvollstaindig geblie- 
benen Ergebnissen zu ersehen ist, kann auch hier von einer 
GesetzmiBigkeit zwischen Giftbindung. und Entfairbung keine 
Rede sein. Auffallend ist auch hier wieder die hohe Adsorptions- 
kraft der Kohle Frei-Weinheim A. 

Wenn wir nun die Ergebnisse aus den einzelnen Versuchen 
miteinander vergleichen, so zeigt sich, daB die relative Adsorptions- 
kraft der einzelnen Kohlen gegeniiber Methylenblau, Strychnin 
und Jod die gleiche ist, mit anderen Worten: die Entfirbungskraft 
verhalt sich proportional der Strychnin- und Jodbindungskraft. 

Zu ganz anderen Ergebnissen kommen wir jedoch bei den 
iibrigen Versuchen. Zwischen den Versuchsergebnissen bei Te- 
tanus-Diphtherietoxin und Ricin einerseits, und Methylenblau 
und Jod andererseits, laBt sich keine GesetzmaBigkeit feststellen. 

In Tabelle XI wurden die einzelnen Kohlen in ihrer Wirkung 
auf die verschiedenen Substanzen vergleichend gegeniibergestellt. 


Tabelle XI. 


{) "5 Ges _ steht an: 
sinweconsaak 1. Stelle | 2 Stelle | 8. Stelle | _ 4. Stelle | 5. Stelle | 6 Stelle 











| 


Methylen- | vagetebitie | animalis | Prei-Wein- } Norit | Frei Wein- 





— | (Mefck) | heim N | heim A 
vent j 
Strychnin vegetabilis Carbovent  animalis | Frei-Wein- | Norit Frei-Wein- 
poe ! (Merck) | (Merck) | heim N | heim A 
Tetannagitt | Frei-Wein- | Frei- Wein- Norit | vegetabilis ' : 
| heim A | heim N | (Merck) Car- 
| bovent ani- 
| mal. (Merck), 


Diphtherie- | | Frei-Wein- | Frei-Wein-  animatis vegetabilis | 
gift ; heim N helm A (Merck) (Merck) 
Norit | 
Zusammenfassung. 

1. DieWiechowskische ebenso wie die J oachimoglusche Methode 
ist ein scharfer und brauchbarer MaBstab fiir die Adsorptions- 
kraft der Kohle gegen chemisch definierbare Gifte (als deren 
Vertreter Strychnin gepriift. wurde), sie sagt aber nichts aus 
iiber die Adsorptionsfihigkeit von Kohle fiir echte Toxine (ge- 
priift wurden Diphtherietoxin, Tetanustoxin, Ricin). 

2. Da die Adsorption von echten Toxinen nur selten das 
Ziel praktischen therapeutischen Handelns sein wird, behalt die 
Wiechowskische und Joachimoglusche Methode nach wie vor 
ihren hohen praktischen Wert, und Kohlensorten, die sich nach 
diesen Methoden als hochwertig erweisen, sind auch weiterhin 
als praktisch wertvoll anzusehen. 
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3. Es ist jedoch wiinschenswert, neben der Wiechowskischen 
und Joachimogluschen Methode auch die Adsorptionskraft der 
Kohlensorten des Handels im Tierversuch gegen Toxine zu priifen. 
Als geeignetes Testadsorbendum schlage ich Tetanustoxin vor. 


Am Schlusse meiner Arbeit ist es mir eine angenehme Pflicht, 
Herrn Dr. Eichholz, dem Leiter der Serum-Abteilung von 
E. Merck, fiir die Uberlassung dieser Arbeit und die liebenswiirdige 
Unterstiitzung bei meinen Versuchen meinen herzlichsten Dank 
auszusprechen. 

Ebenso bin ich der Firma E. Merck fiir die giitige Uber- 
lassung des Versuchsmaterials zu groBem Dank verpflichtet. 
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Uber die Mikrochemie der Chitosanverbindungen. 
Von 
Hermann Brunswik. 


(Aus dem Pflanzenphysiologischen Institut der Universitat in Wien, 
Nr. 145 der zweiten Folge.) 


(Eingegangen am 29. Oktober 1920.) 


I. Historisches. 


Im Jahre 1898 veréffertlichte C. van Wisselingh’) in seinen ,,Mikro- 
chemischen Untersuchungen iiber die Zellwinde der Fungi“ als erster eine 
mikrochemische Methode zum Nachweis des Chitins. Die auBerst 
empfindliche Jod-Farbenreaktion des Chitosans, des ersten Chitin- 
abbauproduktes, wurde hierzu herangezogen und an pflanzlichen und 
tierischen Objekten ausgefiihrt. 

In ausgedehntem MaBe wurde dieser mikrochemische Nachweis 
ohne besondere Modifikationen spiterhin von Wester*) gleicherweise bei 
Pflanzen und Tieren angewendet. In letzter Zeit wurde v. Wisselinghs 
Chitinnachweis von Viehoever*) auch fiir die feinsten Objekte, die Bak- 
terien, brauchbar gemacht, bei denen man bisher immer negative Resultate 
erhalten hatte, und G. Klein‘) wies mittels dieser Reaktion die Abwesen- 
heit von Chitin bei den Cyanophyceen endgiiltig nach. SchlieBlich machte 
Vouk™) auf eine Vereinfachung dieses mikrochemischen Nachweises 
aufmerksam. 

Die Methode van Wisselingh’s, Chitin durch Erhitzen mit konz. 
KOH auf 160°C in Chitosan iiberzufiihren, und dieses dann durch Jod 
und eine Spur H,SO, nachzuweisen, ist somit das einzige bisher geiibte 
mikroanalytische Verfahren. Als Kontrollreaktionen wurden die Unlés- 
lichkeit des Chitosans in Kupferoxydammoniak und in Glycerin von 300° C, 
seine Léslichkeit in sehr verdiinnter HCl und CH, - COOH beniitzt. 

In der Makrochemie wurde inzwischen das Bestreben, die zweifel- 
hafte Konstitution des Chitins (und Chitosans) endgiiltig festzustellen, 
durch die Arbeiten von Araki®), S. Frankel und A. Kelly*), Th. R. 
Offer’), O. v. Fiirth und E. Scholl) geférdert und von O. v. Firth 
und M, Russo®) durch das Studium der gut krystallisierbaren Chitosan- 
salze auf eine neue Basis gestellt. 

Die hierauf im Laboratorium Fiirth durchgefihrten Untersuchungen 
E. Léwys (Lenk)) und H. Brachs") klarten die Konstitution des 
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Chitins in weitgehendem MaBe auf und brachten diese Frage zu einem 
vorliufigen Abschlusse. 

Gerade die letztgenannten Befunde legen den Gedanken nahe, die an 
verschiedenen Chitosanverbindungen gemachten Erfahrungen auch mikro- 
chemisch genau zu iiberpriifen und zu ergiinzen. Auf diese Weise kénnte 
sich eventuell eine Kontrollreaktion der v. Wisselhinghschen Chitosan- 
Jodfiirbung ergeben, welche ein kr ystallisiertes Endprodukt liefert. 


li. Die Mikrochemie der Chitosanverbindungen. 
1. Das Chitosan, 


Chitosan, so benannt von Ch. Fischer) und Araki‘), 
identisch mit dem ,,Mykosin“ Gilsons**), wurde bereits 1859 
von Rouget#*) in seinen wichtigsten Eigenschaften beobachtet. 
— Nach Araki-Léwy (Lenk) kommt ihm die auch von 
Brach bestatigte Formel (C,,H,.N,0,.), zu; das entspricht 
4 C,H,,0,(NH,) Glucosamin + 2CH,-COOH Essigsiiure unter 
Austritt von 5 H,O. 3 

Chitosan ist das erste Abbauprodukt des Chitins,(C,,H,,N,0,;), 
Bei seiner Bildung durch Einwirken konz. (60—40proz.) KOH 
— in der Kialte in ca. 14 Tagen, bei einer Temperatur von 160 
bis 180°C in wenigen Minuten [vgl. Tabelle Wester*)] — wird 
die Hialfte der vier im Chitinmolekil enthaltenen Essigsiure- 
gruppen abkgespalten: 


(C3.H;,N,0,;), + 2(H,0), pies (CysH oN Oj»), + 2(CH, - COOH )s 
Chitin Chitosan Essigsiure 
(nach Brach). 


Das Molekulargewicht des Chitosans konnte, trotz mehr- 
facher Versuche, nicht festgestellt werden, da das Chitosan 
selbst, ebenso wie seine Salze, in neutralen Lésungs mitteln 
unléslich ist. Aus demselben Grunde gelang es Wester’) 
nicht, Chitosan zur Krystallisation zu bringen; es stellt cine 
weiBe, amorphe Substanz dar. 

Die chemisehe Charakterisierung des Chitosans beruht daher 
der Hauptsache nach auf Farbenreaktionen und der Lés- 
lichkeit in verdiinnten Séuren. 


\ 


a) Farbstoffispeicherung. 
Amorphes Chitosan speichert gewisse Anilinfarben, die nur 
sehr schwer wieder zu. entfernen sind. Es sind dies Kongorot, 
welches schon G. Klein‘) bei Pilzen verwendete, Siurefuchsin, 
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Orange G., Anilinblau, wasserlésliches Nigrosin, wahrend 
alle anderen zur Untersuchung herangezogenen Farbstoffe ent- 
weder gar nicht anfirben oder doch rasch ausziehbar sind. Da 
die Krystalle der Chitosansalze dasselbe Verhalten ‘eigen, 
soll erst an dieser Stelle darauf naher eingegangen werden. Jeden- 
falls sind dies keine spezifischen Chitosanfarben, da Kongorot 
auch Cellulose, Hemicellulosen und Schleime intensiv farbt, 
Anilinblau Callose und Calloseschleime, Saurefuchsin hingegen, 
Orange G und wasserlésliches Nigrosin als ,,saure Anilinfarben“ 
zur Farbung von Protoplasma usw. weitgehende Verwendung 
finden. 
b) Farbenreaktionen mit Jod und Brom. 

Durch die schéne Farbenreaktion mit Jod offenbart das Chi- 
tosan schon rein auBerlich seine Natur als polymeres Kohlenhydrat. 
Mit Jodjodkalium allein tritt entweder gar keine oder nur 
unzuverlassig eine Violettfarbung ein, bei Zusatz von einer Spur 
H,SO, jedoch nimmt jedes Chitosan einen rot- bis schwarz- 
violetten Ton an. Da diese Reaktion fiir den mikrochemischen 
Chitinnachweis dient, wurden die Bedingungen ihres Eintretens 
von van Wisselingh') und Wester?) eingehend untersucht. 
Ein Umstand mége jedoch betont werden: Wie aus der von 
Wester?) zusammengestellten Tabelle (l.c. 8.22) hervorgeht 
— auch mir selbst begegnete dies mehrere Male — tritt eine deut- 
liche Violettfirbung bereits ein, wenn chemisch genommen, 
noch kein Chitosan vorliegt, wenn also die gefarbte Sub- 
stanz in verdiinnten Sauren (3 proz. HCl, 10 proz. H,SO,, 50 proz 
HNO,, 1 proz. H,CrO, usw.) in der Kalte oder beim Erwirmen. 
noch véllig unléslich ist. Manchmal zeigt ja selbst unverandertes 
Chitin mit Jod + H,SO, dieselbe rotviolette Farbung, die freilich 
Wester auf bei der Reinigung (Behandlung mit Lauge) ent- 
standenes Chitosan zuriickfiihren will. Da die Jodfarbenreak- 
tion im wesentlichen ein physikalischer Vorgang ist (Ein- 
gehen des Jod in feste Lésung), so ist ihr Eintreten nicht an eine 
chemisch genau festgelegte Substanz (Chitosan) gebunden, Ent- 
farbung dieser Reaktion erfolgt durch 76 proz. H,SO,, Alkohol, 
Glycerin und beim Erwirmen; auch ‘die Anwesenheit von KOH 
stort. 

Jod + Chlorzink -verursacht — je nach Konzentration 
des Chlorzinks — eine rotviolette bis blaue Firbung. 
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Mikrochemisch schlecht verwertbar ist die Rotfairbung des 
Chitosan mit Brom, die bei Nachbehandlung mit Alkohol iiber 
Gelb-Griinlich abblaBt. 


ce) Léslichkeit in Siuren. 


Von groBer Wichtigkeit ist die Léslichkeit des Chitosans in 
verdiinnten Mineralsiuren und organischen Sauren. Es lést sich 
in verdiinnter (2—10 proz.) HCl, HBr, HNO, leicht in der Kilte, 
ebenso in 2%/,—3proz. Essigsiure, Oxalsiure, Citronensiure, 
Apfelsiure, Weinsiure usw. Verdiinnte H,SO,, H,PO, und 1 proz. 
Chromsiure lésen nur beim Erwirmen. Scheinbar ungelést bleibt 
Chitosan in konz. HCl, 50 proz. HNO, und H,SO, in der Kilte, 
da die zuerst in feiner Schicht gebildeten Chitosansalze bei diesen 
Saurekonzentrationen nicht in Lésung gehen und es so vor weiterer 
Umsetzung schiitzen*). 

Bei der Lésung entstehen, wie schon erwihnt, die entspre- 
chenden Chitosansalze, durchweg gut krystallisierbare Kér- 
per, deren Eigentiimlichkeiten in der Mikrochemie bisher fast 
keine Beachtung fanden. 


2. Die gemeinsamen Eigenschaften der Chitosansalze. 
a) Krystallform und Krystallisations bedingungen. 


Wihrend Chitosan selbst ein véllig amorpher Kérper ist, 
zeichnen sich simtliche Chitosansalze durch gute Krystallisations- 
fahigkeit aus. 


Bereits Gilson’) erwaihnt, daB das ,,Mykosin“ (= Chitosan) ein 
krystallisiertes salzsaures und schwefelsaures Salz liefert, doch glaubte 
spiiter Araki®), daB es sich dabei um salzsaures (resp. schwefelsaures) 
Glucosamin handle. Neuerdings wurden die Krystalle von Firth und 
Russo) entdeckt und als fiir diese Verbindungen durchaus charakteristisch 
in eingehender Weise beschrieben. Anscheinend unabhangig davon gelangte 
3 Jahre spiter auch Wester*) ,,zu ziemlich groBen Sphirokrystallen“ 
von Chitosansalzen. 

Zusammenfassend lassen sich diese eigentiimlichen Kry- 
stalle, welche von simtlichen untersuchten Chitosansalzen in 


*) Alle angefiihrten Reaktionen wurden sowohl an gereinigtem 
Chitosan aus Sepienschulpen, welches ich der Freundlichkeit von Prof. 
O. v. Fiirth verdanke, als auch an ungereinigtem Pilzchitosan (Schnitte 
von Sepiota sp., Lycoperdon sp.) ausgefiihrt. Die gleichzeitige Kontrolle 
des villig identischen Verhaltens von Pflanzen- und Tierchitin wurde 


auch bei allen folgenden Angaben genau durchgefiihrt. 
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gleicher Weise gebildet werden, folgendermaBen kennzeichnen: 
Vorherrschend sind quadratisch-gerundete Formen mit 
einer scharf begrenzten tiefen Delle. Die Partien in den Ecken 
sind meist stirker ausgebildet als die in der Mitte der Seiten- 
kanten, so daB es den Eindruck macht, als seien vier Halbellipsotde 
auf einer quadratischen Grundplatte in den Diagonalen aufgesetzt. 
Sieht man jedoch diese Gebilde statt von oben von der Seite 
her, so erscheinen sie biskuitférmig, wie die roten Blut- 
kérperchen des Menschen, oder wie Hanteln mit sehr kurzem, 
dicken Stiel, je nachdem, ob die Blickrichtung senkrecht auf die 
Seiten oder in die Flucht der Diagonalen fallt. Gelegentlich 
treten auch auBerst feine, leicht gekriimmte Nadeln einzeln oder 
in Haufen auf, die wahrscheinlich die Bausteine dieser ,,pseudo- 
tetragonalen Krystalle‘““ (Himmelbauer) bilden; die Bezeich- 
nung Westers*), der sie Sphirokrystalle (Sphirite) nennt, 
erscheint daher vdllig zutreffend. 

Auch ihr Verhalten im polarisierten Lichte spricht fiir 
diese Auffassung. Die quadratischen Formen zeigen nimlich in- 
folge ihrer geringen Dicke unter dem Polarisationsmikroskop nur 
eine schwache Aufhellung, wihrend die auf den Seitenflichen 
liegenden stark aufleuchten und das fiir biischelige Aggregate 
(Starkekérner, Spharite von Inulin, Calciumphosphat usw.) cha- 
rakteristische ,,Brewstersche Kreuz‘ aufweisen. 

Gut ausgebildete und relativ groBe Spharokrystalle (8 w bis 
25 mu) erhalt man jedoch meist nur bei auBerst langsamen Erkalten 
der Mutterlauge. Etwas verschieden davon sind die Sphirite, 
die man beim Krystallisieren der Salze am Objekttriger unter 
dem Deckglas erzielt. In diesem Falle entstehen stark leicht- 
brechende, einheitlich gekriimmte Ellipsoide und Scheiben, die 
oft eine betrichtliche GréBe (bis zu 18 1) erreichen kénnen. Auch 
sie zeigen in polarisiertem Lichte ein dunkles Kreuz. Gedellte 
Formen sind selten. 

Um ein méglichst langsames Abklingen der Temperatur bei der 
Krystallisationsflissigkeit zu erreichen, kann man die kurzen, englumigen 
(7 mm) Mikroeprouvetten mit einem Holzschwimmer versehen in ein wirme- 
haltendes Gefi® mit fast kochendem Wasser einbringen oder nach dem 
Vorgange Westers im Sandbade abkiihlen. Bei der Darstellung auf 
Objekttragern erwirmt man diese vorsichtig und l48t dann entweder 
frei in der Hand (ein Niederlegen wirkt sehr nachteilig!), besser jedoch 
ebenfalls am Sandbade oder im Thermostat erkalten und erhilt nament- 
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lich mit Chitosansulfat und Chitosannitrat auf diese Weise sehr gute Re- 
sultate. 

Bei zu rasche m Temperaturabfall krystallisieren siimtliche Chitosan- 
salze in so kleinen Plittchen und Kérnern, daB sie den Anblick von mikro- 
krystallinischen Fiallungen bieten. 


b) Verhalten gegen Farbstoffe, Farbenreaktionen. 


Dieselben organischen Farbstoffe, die das amorphe Chitosan 
nachhaltig tingieren, werden auch von simtlichen Chitosan- 
salzspharokrystallen stark gespeichert und zahe festgehalten. 
Derartige Krystallfarbungen, die ein iiberaus priachtiges Bild 
liefern, konnten mit folgenden Anilinfarben erzielt werden: 
Kongorot, Orange G (Azofarbstoffe); Siurefuchsin, Anilin- 
blau (Rosanilinfarben), wasserlésliches Nigrosin. 

Alle iibrigen untersuchten Farbstoffe tingierten die Spharite 
entweder iberhaupt nicht oder war die Fiarbung mit Wasser, 
Alkohol, Chloralhydrat usw. sofort ausziehbar; es sind dies 
folgende Farben: Gentianaviolett, Methylviolett, Fuchsin, Me- 
thylenblau, Neutralrot, Methylgriin, Jodgriin, Rosanilin, Safranin, 
Nilblau, Bismarckbraun, Boraxcarmin, Eosin, Benzoeazurin; 
Corallinsoda, Alkannatinktur. : 

Durch ein viertelstiindiges Waschen der Objekttriger mit 
absolutem Alkohol (bei wasserunléslichen Chitosansalzen auch bei 
Wasserbehandlung) wird die Farbung der Spharokrystalle kaum 
merklich geschwicht und erst ein mehrtaigiges Verweilen in 
Alkohol, Formol, Glycerin oder Chloralhydrat vermag die Farben 
langsam auszuziehen. Die Farbung erweist sich als vdéllig ho- 
mogen. 

Echte Krystalle sind im fertigen Zustande schon aus theore- 
tischen Griinden nicht mehr fairbbar. Wenn also in diesem Falle 
trotzdem eine solche gelingt, so weist dies einerseits auf die 
Richtigkeit der Annahme, daB die Chitosankrystalle als Sphirite 
durch eine eigentiimliche Art der Aneinanderlagerung nadel- 
férmiger Aggregate entstanden sind, daB also priexistente 
feinste Spaltriume zur Farbspeicherung vorhanden sind*), 

*) Auch andere Sphirokrystalle lassen sich fiirben, so z. B. die Cellu- 
losespharite von Gilson'’) mit Kongorot, und die Stirkekérner durch 
eine Re‘he meist basischer Farben [H. Fischer’*)]}, jedoch gerade nicht 
durch Saurefuchsin, Kongorot, Anilinblau, wasserlésliches Nigrosin u. a. 
Freilich erscheint es nicht statthaft, die sehr kompliziert gebauten Amylum- 
sphirite mit denen des einfachen Chitosansalzes gleichzustellen. 
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andererseits laBt gerade das selektive Verhalten gegeniiber ein- 
zelnen Farben eine lockere che mische Bindung derselben 
an das groBe Chitosanmolekiil wahrscheinlich erscheinen. Uber- 
blickt man die chemische Zusammensetzung der gespeicherten 
Farbstoffe, so ersieht man, da8 es sich um lauter saure (sonst 
speziell das acidophile Protoplasma tingierende) Farbkérper han- 
delt, waihrend alle bewihrten basischen Farben wirkungslos sind. 

Fiir den praktischen Gebrauch bei der Identifikation von 
Chitosankrystallen diirfte sich Siurefuchsin und Orange G 
am besten eignen, da dieselben siureunempfindlich sind und daher 
ein allzu griindliches Waschen der doch immer aus Saurelésungen 
gefallten Krystalle erspart wird. Auch ammoniakalisches 
Kongorot ist zu empfehlen, da man durch Zusatz entsprechender 
Saure in den Sphariten einen véllig homogenen Farbenumschlag 
in Blau erzielen kann, eine Farbung, die dann in allen nicht 
alkalisch reagierenden Einschlu8mitteln (sonst reversibel!) un- 
bedingt haltbar ist. 

Auch Pikrinsiure und Chromsaure wird von den 
Sphirokrystallen gespeichert, so daB sie trotz Waschen mit Al- 
kohol leuchtend gelb erscheinen. Erst Zusatz von Chloralhydrat 
vermag die Farbung zu vertreiben. 

SchlieBlich reagieren die Sphirite auch mit Jod. Wahrend 
jedoch amorphes Chitosan mit Jod + H,SO, schén rotviolett, 
mit Jod + Chlorzink violett bis blau wird, vermégen die fertigen 
Krystalle das Jod in beiden Fallen je nach seiner Konzentration 
mit griingelber bis dunkelbrauner Farbe zu speichern; die Farbung 
ist in Alkohol nicht lange haltbar. — Nur wenn Jod + H,SO, 
resp. Chlorzink bei der Bildung der Krystalle zugegen sind, 
werden diese — also im Entstehen — rotviolett resp. violett 
bis blau gefirbt, ganz analog dem amorphen Chitosan *). 


c) Chemisches Verhalten. 
Die gemeinsamen chemischen Eigenschaften der Chitosan- 
salze kommen fiir die Mikrochemie nur wenig in Betracht. Es 
wurden bisher folgende Reaktionen bekannt: 


Aus den Salzlésungen wird durch Alkalien, Phosphorwolframsiure, 
Jodquecksilberkalium, Jodwismutkalium a mor phes Chitosan ausgefillt, 


*) Vgl. auch die Beobachtung van Wisselinghs ‘ber ,,ein rot- 
violettes, kérniges Pricipitat“. 
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das in Wasser auch beim Kochen unléslich ist. Andere Alkaloidfillungs- 
mittel, wie Pikrinsiure, Tannin, Jodjodkalium “und Ferrocyankalium 
fallen nur sehr konzentrierte Chitosansalzlésungen, ebenso Salze der alka- 
lischen Erden und Schwermetalle. 

Die Chitosansalze geben weder eine Reduktions probe noch eine 
Biuretreaktion; mit Phenylhydrazin liefern sie keine Additionsprodukte. 

Bei vorsichtigem Zusatz von Brom zu Chitosansalzlésung entsteht 
ein scharlachrotes, kérniges Additionsprodukt, welches wenig haltbar ist. 


8. Die einzelnen Chitosansalze. 


Aus den bisher angefiihrten Tatsachen ist die weitgehende 
Ahnlichkeit der einzelnen Chitosansalze ersichtlich. Trotzdem 
sind dieselben durch ihre verschiedene Léslichkeit noch gut 
differenzierbar. 

Fiirth und Russo’) stellten, wie bereits erwihnt, Chito- 
sanchlorhydrat, das ihm véllig homologe Chitosanbrom- 
hydrat, das wasserlésliche Chitosanacetat und das in kaltem 
Wasser praktisch unliésliche Chitosansulfat dar. Letzteres 
wihlte dann E. Léwy) an Stelle des leicht zersetzlichen Chito- 
sanchlorhydrats als Grundlage fir die Konstitutionsermittlung 
des Chitins und stellte das ebenfalls wasserunlésliche Chitosan- 
phosphat her. In ganz analoger*) Weise konnte ich das schwach 

















In Wasser In verd. 
Name beim |—20proz.) Anmerkung 
: Bis ices in der Kalte Koches HCl vs 
Chitosanchlorhydrat . leicht léslich léslich ldslich Durch konz. HCl, resp. HBr 
wieder falibar. 
Chitosanbromhydrat . || - os ad dgl. 
Chitosannitrat . . .|) langsam 5 fast Léslich in verd. HNO, durch 
léslich un ldslich 60 proz. HNO, bereits fallbar, 
} ganz analog wie bei HCI. 
Chitosanphosphat . .|| unldslich léslich — 
|| (prakt.) 
Chitosansulfat . . .! on unléslich | Eine 1 proz. H,SO,-Lésung fallt 


véllig unlédsliche Chitosan- 
sulfat. 
unléslich 73 léslich Schwach gelblich gefirbt; eine 
lproz. Chromsaure falit bereits 
| aus allen H,O-léslichen Chito- 
} sansalzen, Chitosanchromat. 
Chitosanacetat. . ./| léslich % s Analog die von Wester darge- 
stellten: Chitosanoxalat, 
-tartat, -malat, -citrat 
usw., auch in konz. organ. 
| Sdéuren gelést bleibend. 








aus allen Chitosansalzen das 
| 
j 
| 


Chitosanchromat . . 











*) Die Gewinnung der einzelnen Chitosansalze erfolgt durch Lésen 
von Chitosan in den betreffenden verdiinnten (!1—5proz.) Séuren und 
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gelb gefirbte Chitosanchromat, und angeregt durch eine 
Beobachtung Westers’), das Chitosannitrat in Sphirokry- 
stallen aus Tier- und Pflanzenchitosan darstellen. 

Eine Ubersicht iiber die verschiedene Léslichkeit der 
einzelnen Chitosansalze und ihrer Differenzierbarkeit mége 
vorstehende Tabelle geben. 


Ill. Verwendbarkeit der krystallisierten Chitosansalze beim Chitin- 
nachweis. 


Wenn auch die Empfindlichkeit der van Wisselinghschen 
Jod-Farbenreaktion allen Anspriichen beim Chitinnachweis vollig 
nachkommt, so ist eine Kontrollreaktion mit einem charakteri- 
stischen krystallisierten Endprodukt immerhin in Betracht 
zu ziehen, wobei jedoch von vornherein klar ist, daB van Wisse- 
linghs Chitinnachweis fiir das Erkennen der Lagerungsverhilt- 
nisse (Lokalisation) des Chitins der Membran sowie fiir auBerst 
zarte, subtile Objekte unersetzlich bleibt. Als solche kime, wie 
aus dem Vorhergegangenen leicht ersichtlich ist, die Herstellung 
folgender in Wasser und Saiuren entweder schwer oder gar nicht 
léslichen Chitosansalze aus pflanzlichen und tierischen Schnitten 
in Betracht: 

1. Chitosannitrat, 2. Chitosansulfat, 3. Chitosan- 
chromat. Tatsichlich lassen sich alle drei Méglichkeiten ver- 
wirklichen. 
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ad 1. Herstellung von Chitosannitrat. 


Die zu untersuchenden Teile von Pflanzen oder Tieren wer- 
den in der\iiblichen Weise ca. 20 Minuten im zugeschmolzenen 
Glasréhrchen mit 50 proz. KOH auf dem Olbad bei 160°C erhitzt, 
um alles Chitin in Chitosan umzuwandeln. Hierauf wird aus den 
Schnitten, besonders bei zarten Objekten oder, wenn man auch 
die Jodreaktion durchfiihren will, zuerst mit Alkohol, dann mit 
Wasser die anhaftende Kalilauge ausgewaschen. Ein etwa steck- 
nadelkopfgroBes Stiick gelangt in 50proz. HNO, und wird unter dem 
Deckglas bis fast zum Kochen vorsichtig erwirmt. Das nahezu 


nachheriger Fillung mit sehr konzentrierten (bei HCl, HBr, HNO,) oder 
durch Auflésen von Chitosan in warmen Siauren (bei H,PO,, H,SO,, H,CrO,, 
50 proz. HNO,), so da8 beim Erkalten die entsprechenden Chitosansalze 
zur Abscheidung gelangen. 
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vollige Verschwinden der Probe ist das Zeichen, daB saimtliches 
Chitosan als Chitosannitrat in Lésung gegangen. 

Um nun schéne Spharite von Chitosannitrat zu erhalten, 
ist ein méglichst langsames Abkiihlen der Praiparate unerlaBlich ; 
in kurzem Wege wird dies durch freies Halten des Objekttrigers 
in der Hand erreicht (die Krystallisation erfolgt bei einer Tem- 
peratur von ca. 40° C); bessere Resultate werden in bis auf 70° C 
angeheizten kleinen Thermostaten erzielt (Abkihlungsdauer 
ca. 20 Minuten). 

Die ganzen Stiicke haben sich, falls sie Chitin enthielten, 
in eine Krystallmasse umgewandelt. Im Zentrum des Nieder- 
schlages, am Ort der gréBten Konzentration, finden sich meist 
groBe scheibenférmige Sphirite, Dellen- und Hantelformen, die 
die Polarisationseigenschaften gut kontrollieren lassen; gegen die 
Peripherie zu werden die Spharokrystalle immer feinkérniger. 

Die Praparate kénnen nun mit Alkohol von der 50 proz. 
HNO, befreit, mit (ammoniakalischem) Kongorot, Siurefuchsin, 
Pikrinsiure usw. geférbt und in Chloralhydrat oder Formol ein- 
geschlossen werden. 

Bei dieser und den folgenden Reaktionen ist jedoch ein 
sorgfaltiges Auswaschen der Schnitte nach der Kalischmelze, wie 
es die Jod-Chitosanreatkion unbedingt erfordert, gar nicht not- 
wendig. Man kann die bloB mit Filtrierpapier abgetupften Ob- 
jekte direkt in die Saiure eintragen, wo die restliche KOH neutra- 
lisiert wird. Ist Gefahr vorhanden, daB hierdurch die Saure zu 
schwach geworden, so kann man sie absaugen und durch frische 
der gewiinschten Konzentration ersetzen. Die ganze Reaktion 
vom Eintragen der Pilz- oder Insektenteile in 50 proz. KOH bis 
zur Farbung der Chitosanspharokrystalle, kann daher in 40 Mi- 
nuten bewerkstelligt werden. 

50 proz. HNO, hat sich fiir diese Reaktion am brauchbarsten 
erwiesen, da Chitosannitrat in verdiinnter HNO, in Lésung bleibt, 
bei Anwendung von zu konz. HNO, jedoch ihr Oxydationsvermégen 
beim Erwirmen die Reaktion gefaihrden kénnte. 


ad 2. Darstellung von Chitosansulfat. 


In ganz analoger Weise la8t sich Chitosansulfat aus chitin- 
haltigen Objekten darstellen. Letztere werden nach der Kali- 
schmelze in eine etwa 10proz. H,SO, gebracht; durch ebenso 
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vorsichtiges Erwirmen und Abkiihlen wie beim Chitosannitrat 
erzielt man die véllig wasser- und siureunléslichen Chito- 
sansulfats phiarite, die sich daher fiir Dauerpriparate (Waschen 
Farben usw.) besonders eignen. 

Auch aus einem zweiten Grunde diirfte das Fallen des Chi- 
tosans in Sulfatspharokrystallen fiir den Gebrauch am hand- 
lichsten sein: diese Fallung 148t sich mit der Jod-Farbenreaktion 
ohne Schaden verbinden, so da8B man mit einem Priparat beide 
Reaktionen hintereinander durchfiihren kann. Da die 
Jodfarbenreaktion nach den Untersuchungen van Wisselinghs 
und Westers mit einer: 1—47 proz. H,SO, gut eintritt und erst 
mit 76 proz. H,SO, Entfarbung erfolgt, so werden die Stiicke 
in eine 1/,—1 proz. Jodjodkaliumlésung gebracht, sodann 10 proz. 
H,SO, (statt der bisher empfohlenen 1 proz. H,SO,) durchgezogen ; 
die chitinhaltigen Objekte farben sich rotviolett. In der bereits 
angegebenen Weise wird hierauf vorsichtig erwirmt; es tritt 
Entfairbung ein und das Chitosan geht in Lésung; beim Erkalten 
entstehen die charakteristischen Chitosansulfatsphirite, bisweilen, 
wenn nicht alles Jod sich beim Erwirmen verfliichtigt hat, im 
Entstehen von diesem rotviolett gefirbt *). 


ad 3. Darstellung von Chitosanchromat. 


SchlieBlich sei die véllig homologe Fallungsméglichkeit des 
Chitosans als Chromat erwaihnt. Die Schnitte gelangen nach 
der Kalischmelze in 1 proz. Chromsiure (konz. CrO, lést auch 
beim Kochen kein Chitosan!), werden bis zum Kochen unter 
Deckglas erhitzt und zur Erzielung der gelblichgriinen Chitosan- 
chromatsphirite vorsichtig abgekihlt. 


*) Von Interesse ist es vielleicht, daB van Wisselingh diese Reaktion 
in ihrem Wesen beschreibt, ohne sie jedoch irgendwie zu deuten. Er sagt 
(lL. c. 8. 642): ,,Darauf (naimlich nach teilweiser Lésung der Chitosanprii- 
parate in 2'/,proz. HCl) lieB ich unter dem Deckglase Jodjodkalium- 
lésung mit einer Spur H,SO, hinzuflieBen. Die zuriickgebliebenen Pri- 
parate wurden gewdhnlich noch teilweise violett gefirbt, indem um das 
Praparat oder in dessen Nihe sich ein rotviolettes, kérniges Pra- 
cipitat bildete (= das im Entstehen von Jod gefirbte Chitosansulfat! 
Anm. d. Verf.). Bisweilen nahm ich ein neues Praiparat und brachte das- 
selbe mit einer sehr geringen Quantitit sehr verdiinnter HCl auf den 
Objekttrager, fiigte Jodjodkaliumlésung und sehr verdiinnte H,SO, hinzu 
und bedeckte simtliches mit dem Deckglase, wonach ich auch ein violett 
gefairbtes kérniges Pricipitat wahrnehmen konnte.“ 
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Im allgemeinen konnten aber keine so giinstigen Resultate 
wie mit Reaktion 1 und 2 gewonnen werden. 


IV. Uber die Identitat von Pflanzen- und Tierchitin. 


Die unter III. angefiihrten Reaktionen wurden simtlich an 
folgenden Objekten durchgefihrt: 1. Lepiota procera Scop. 
(Parasolpilz), 2. Pholiota squarrosa H. Dan. (Schiippling), 
3. Lycoperdon caelatum Bull. (Hasenbovist), 4. Asper- 
gillus sp. (Schimmelpilz; als méglichst zartes Objekt heran- 
gezogen), 5. amorphes Chitosan von Sepienschulpen (Pri- 
parat von Prof. v. Firth), 6. Cicada plebeja Scop. (Cicade), 
7. Lytta vesicatoria L. (Cantharide). 

Tn allen Fillen fielen sie véllig identisch aus; iiberall konnten 
die charakteristischen Chitosansalzspharite gewonnen werden, die 
auch dieselben Spezialreaktionen lieferten*). 

Es kann dies als ein neuer Beweis fiir die Identitat von 
Pflanzen- und Tierchitin angesehen werden, eine Identitat, 
welche seit den vergleichenden Untersuchungen von Gilson"), 
van Wisselingh®) (1. c. 8. 679—-683) und insbesondere seit den 
ausgedehnten Studien von Wester?) wohl nicht bezweifelt wurde 
— nur Krawkow") wollte verschiedene Chitinarten annehmen. 

Unter den Pilzen wurde auch eine Lycoperdonspecies 
mituntersucht, da im Jahre 1913 die Japaner Yashiro Kotake 
und Yoshuta Sera makrochemisch ein neues Chitinabbaupro- 
dukt aus dieser Gattung herstellten, welches sie ,,L ycoperdin“ 
nannten. Es wird durch andauerndes Kochen der Pilzsubstanz 
mit verdiinnter H,SO, und nachherige Fallung der Lésung mit 
Phosphorwolframsiure dargestellt; die Elementaranalyse ergab 
die Formel C,,H,,N,0,, bei weiterer Spaltung liefert es 2 Mol. 
Glucosamin und 1 Mol. Ameisensiure. Lycoperdin krystallisiert 
als Chlorhydrat oder Sulfat in Formen, die den Sphariten der 
Chitosansalze sehr ahnlich sind, gibt aber im Gegensatz zu diesen 
eine Reduktionsprobe und die Biuretreaktion. 

Es war daher immerhin von Wert festzustellen, daB man 
aus Lycoperdon spez. durch die herkémmliche Behandlung mit 


*) Die Spharite ven Chitosannitrat, die auf dem Objekttriger aus 
dem Parasolpilz erzeugt wurden, waren keineswegs von den in der 
Eprouvette aus chemisch reinem Sepienschulpenchitosan gefallten Chitosan- 
spharokrystallen zu unterscheiden, 
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konz. KOH gewéhnliches Chitosan und seine Salze erhalten 
kann, das ,,Lycoperdin“ demnach nur beim Abbau mit H,SO, 
entsteht. Ob der umgekehrte SchluB berechtigt ist, jede Substanz, 
die mit KOH Chitosan liefert (also Chitin ist), miisse, in der von 
den japanischen Autoren angegebenen Weise behandelt, ,,Lyco- 
perdin“ ergeben, erscheint noch sehr zweifelhaft. Der Versuch 
der genannten Autoren, Lycoperdin aus Krebspanzern zu gewin- 
nen, ergab nur eine geringe Ausbeute an diesem Abbauprodukt. 


Vv. Zusammenfassung. 


1. Die bisherigen makrochemischen Angaben iiber das 
Chitosan und seine Salze wurden zusammengestellt, mikro- 
chemisch tberprift und erginzt. 

2. Als Kontrollreaktionen fiir den mikrochemischen Chitin- 
nachweis nach van Wisselingh wurde bei pflanzlichen und 
tierischen Objekten die Fallung von krystallisiertem Chi- 
tosannitrat,Chitosans ulfatundChitosanchro mat brauch- 
bar gefunden. 

Hierbei wird auf folgende Weise verfahren: Die chitinhaltigen 
Objekte werden in der iiblichen Weise mit 50 proz. KOH 15 Mi- 
nuten lang auf 160°C erhitzt, das so gebildete Chitosan mit 
Alkohol und Wasser von der Lauge gereinigt und die Proben 
in 50proz. HNO,, 10 proz. H,SO, oder 1 proz. Chromsiiure auf 
den Objekttrager gebracht. Durch vorsichtiges Erwirmen der- 
selben bis zum Kochen und auBerst langsames Abkiihlen gelangen 
die entsprechenden Chitosansalze in Form charakteristischer 
Sphiarokrystalle zur Abscheidung. Die Sphirite zeigen Polari- 
sation und farben sich selektiv mit gewissen sauren Anilinfarben. 

Die Darstellung von Chitosansulfat ist besonders zu emp- 
fehlen, da sie sich mit der bisher tiblichen Jodfarbenreaktion 
gut vereinigen laBt. 

3. Die Gewinnung der vidllig identischen Chitosanspharo- 
krystalle aus Pflanzen und verschiedenen Tierklassen ist ein ne uer 
Beweis fiir die Identitat des Chitins bei allen Organismen. 

4. Aus Lycoperdon spez. la8t sich auch (durch die Kali- 
schmelze) Chitosan und seine Salze gewinnen. ,,Lycoperdin“ 
ist daher kein Vertreter des Chitosans, sondern ein anderes, durch 
differente Methoden dargestelltes Chitinabbau produkt. Seine 
allgemeine Verbreitung wire noch makrochemisch festzustellen. 
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Zum Schlusse méchte ich Herrn Prof. Dr. Firth, durch 
dessen Vorlesung und Demonstration vorliegende Untersuchung 
angeregt wurde, fiir seine Unterstiitzung danken; desgleichen 
Hofrat Prof. Dr. Molisch und Prof. Dr. Wasicky fiir das stete 
Interesse, das sie meiner Arbeit entgegenbrachten. 
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Untersuchungen iiber die Mobilisation der Aschenbestand- 
teile und des Stickstoffs in Zweigen beim 
friihjahrlichen Austreiben. 


Von 
August Rippel. 


(Aus dem agrikulturchemischen und bakteriologischen Institut der Universi- 
tat Breslau.) 


(Eingegangen am 30. Oktober 1920.) 


Wahrend iiber die Riickwanderung der anorganischen Ele- 
mente in die Zweige kurz vor dem Laubfall schon zahlreiche Unter- 
suchungen angestellt wurden, liegen iiber das Verhalten dieser 
Stoffe bei dem Austreiben im Friihjahr nur Untersuchungen vor, 
deren Methodik nicht als iiberzeugend angesprochen werden kann. 


J. Schroeder (II) teilt derartige Versuche von Acer platanoides 
mit, wobei zwei nebeneinanderstehende gleichalterige und méglichst gleich- 
artig aussehende Baiumchen untersucht wurden, das eine vor, das andere 
nach dem Austreiben. M. G. André analysierte je 100 Zweige von Aes- 
culus hippocastanum zu verschiedenen Zeiten des Sommers, das blatt- 
lose Stadium aber nicht im Friihjahr, sondern erst im Herbst. Weitere 
Analysen junger (meist 2jahriger) Baumchen (Laub- und Nadelhélzer) teilen 
Bauer, Kiibler und Ramann - Bauer mit. In allen diesen Fallen ver- 
blieben die zu untersuchenden Zweige am Baume oder es wurden die ganzen 
jungen Pflanzen gesammelt, so da8 die Zufuhr durch die Wurzeln nicht aus- 
geschaltet war, und sich somit kein klares Bild iiber die eintretende Mobili- 
sation gewinnen laBt. Ein weiterer Ubelstand zeigt sich z. B. beim Vergleich 
der Versuche der drei letztgenannten Autoren. Betrachtet man hier u. a. 
das Verhalten des Calciums in Stamm und Wurzel, so kann man sehen, daB 
bald eine Abnahme, bald eine Zunahme wihrend der ersten Entwicklung 
festgestellt wurde. Es ist von vornherein wenig wahrscheinlich, da8 sich die 
beobachteten Pflanzen auch wirklich in dieser Richtung verschieden ver- 
halten sollten; naher liegt hier die Vermutung, daB es sich um unvermeidliche 
Fehlerquellen handelte. 


Es erschien also notwendig, einmal prinzipiell das Verhalten 
der Niahrstoffe beim Austreiben zu untersuchen unter Beriick- 
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sichtigung der unvermeidlichen Versuchsfehler, wie das in meinen 
Versuchen durch Verwendung von je drei Parallelen geschehen 
ist. Eine weitere Forderung war dabei die, daB die betreffenden 
Versuchsobjekte in naihrstofffreies Wasser gestellt werden, so daB 
also allein die in den Achsen befindlichen Stoffe verfolgt werden 
konnten. Durch Einstellen weiterer Versuchsreihen in Nahr- 
lésung, jeweils mit Ausschlu8 eines einzigen Elementes, konnte 
dann die Frage nach der Mobilisation noch weiter verfolgt und 
geklirt werden. Die zu beschreibende Methodik eignet sich 
weiterhin dazu, Beziehungen zwischen einzelnen Elementen fest- 
zustellen; die Versuche werden in dieser Richtung fortgesetzt 
werden. 

Fiir meine Versuche wahlte ich von einem Exemplar von 
Salix fragilis eine bestimmte Anzahl einjihriger Achsen aus, 
gréBere und kleinere, die gleichmaBig auf eine Anzahl von Por- 
tionen verteilt wurden; jede Portion hatte somit annihernd 
gleiches Frischgewicht. Es wurden nun fiir die Differenzbehand- 
lungen je drei solcher Portionen verwendet, so daB aus diesen 
drei Parallelen die wahrscheinliche Schwankung der Probenfehler 
berechnet und ein genaues Ma fiir die Zuverlissigkeit der ge- 
fundenen Ergebnisse erhalten werden konnte. 

Versuch 1919: 72 einjihrige Achsen wurden, wie oben angegeben, 
in sechs gleiche Portionen geteilt (I—VI); bei I—III wurde der untere Teil 
2 cm lang abgeschnitten und nicht mit verwendet; der obere, gréBere, Teil 
wurde sofort zerschnitten und an der Luft getrocknet. IV—VI wurden so- 
fort in Leitungswasser gestellt und austreiben lassen; Dauer vom 3. IIT. bis 
15. IV. Zu diesem Zeitpunkt wurde ebenfalls das untere Ende 2 cm weit 
abgeschnitten, die ausgetriebenen Blatter und Seitensprosse entfernt und 
nur die alten Achsen sofort zerschnitten und an der Luft getrocknet. Das 
Abschneiden des unteren 2 cm langen Teiles wurde deshalb vorgenommen, 
weil méglichst der in Wasser tauchende Teil nicht zur Analyse herangezogen 
werden sollte. Die Knospen wurden nicht beriicksichtigt, da sie nur einen 
verschwindenden Bruchteil der Masse ausmachen. 

Trockensubstanz unausgetrieben 50,66 + 0,99 g je Portion. 

” ausgetrieben 44,09 + 0,37 g» ” 

Vers uch 1920: Wie voriger; aber dieses Mal wurde, da nur eine Kon- 
trolle von 1919 ausgefiihrt werden sollte, nur 1 Portion unausgetrieben 
untersucht, dagegen je 3 Portionen zum Austreiben verwendet, die aber 
dieses Mal in dest. Wasser gestellt wurden, um auch die geringen Mengen 
der im Leitungswasser vorhandenen Nihrstoffe auszuschlieBen. Auch 
wurden die basalen Teile dieses Mal nicht abgeschnitten. Es waren je 
Portion 16 Astchen von genau gleichem Frischgewicht, weshalb auch die 
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wahrscheinliche Schwankung der Trockensubstanz sehr gerinz ist: Dauer 
vom 1. IIT. bis 5. IV. 


Trockensubstanz unausgetrieben 60,90 g je Portion 
a ausgetrieben 49,85 + 0,21 ¢ ,, vo 

In Tabelle I sind nunmehr die Ergebnisse dieser beiden Ver- 
suche zusammengestellt; die Zahlen sind gleich, um die Wieder- 
gabe unnétig vieler Tabellen zu vermeiden, auf den absoluten 
' Gehalt je einer Portion umgerechnet wiedergegeben; ebenso ist 
aus Raumersparnis auf die Wiedergabe der einzelnen Ergebnisse 
verzichtet, da ja die angegebenen wahrscheinlichen Schwankungen 
diese enthalten. AuBer bei 1920 unausgetrieben stellen also diese 
Zahlen das Mittel aus je drei Parallelen dar’). 


Tabelle I. 
Versuch 1919. 








Roh- 
anche CaO MgO Na,O K,0O | P.O; N 








Unaus- 1,564 0,558 | 0,134 0,083 | 0,250; 0,150; 0,612 
getrieben 
I—IIT_ ||+0,0320) +0,0194| +0,0018) +0,0054/ +0,0026| +0,0030| +0,0107 


Aus- 
getrieben | 1,388 | 0,582 | 0,116 | 0,051 | 0,122 0,078 | 0,454 
IV—VI_ |+0,0162|+0,0140) +0,0016|+0,0014/ +0,0016| +0,0014| +0,0130 


Differenz ||—0,176 |+0,024 |—0,018 |—0,032 |—0,128 |—0,072 |_—0,158 
+0,0358) +0,0239) +0,0024)+0,0056| +0,0031) +0,0033; +0,0168 
Versuch 1920 


Unaus- 1,770 | 0,625 | 0,128 | 0,048 | 0,284; 0,192 | 0,635 
getrieben 

Ausgetr. | 1,408 | 0,566 | 0,100; 0,042) 0,119 | 0,100 | 0,424 
+0,0074/ +0,0194) +-0,0028| +0,0014 +0,0022) +0,0018 +0,0100 


Differenz |—0,362 |—0,059 |—0,028 |—0,006 |—0,165 |—0,092 |—0,211 
































Aus den Zahlen der Tabelle I nun, zunichst denjenigen von 
1919, ergibt sich also folgendes: Die Rohasche hat abgenommen; 
die Differenz betrigt das 4,9fache der wahrscheinlichen Schwan- 
kung; die Abnahme ist also als gesichert anzusprechen. Von den 
Aschebestandteilen ist der Kalkgehalt unverindert geblieben; 
die schwache Zunahme besagt natiirlich nichts, da sie noch giinz- 
lich innerhalb der Fehlergrenze liegt (1 faches der wahrscheinlichen 


1) Far die liebenswirdige Unterstiitzung bei den Analysen méchte 
ich Fri. Charlotte Pfotenhauer auch an dieser Stelle meinen besten 
Dank aussprechen. 
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Schwankung). Bei den tibrigen dagegen, ebenso wie beim Stick- 
stoff, ist eine deutliche Abnahme in den ausgetriebenen Achsen 
festzustellen: die Differenzen betragen bei Magnesium das 
7,5fache, Natrium das 5,7fache, Kalium das 41,3fache, Phos- 
phor das 21,8fache, Stickstoff das 9,4fache der wahrschein- 
lichen Schwankung. 

Dasselbe Bild ergibt sich auch aus den Zahlen von 1920. 
Da von den nicht ausgetriebenen Achsen keine Parallelen unter- 
sucht wurden, so konnten hier natiirlich bei der Differenzbildung 
keine wahrscheinlichen Schwankungen berechnet werden. Der 
Kalkgehalt zeigt zwar eine Abnahme; doch erreicht die Differenz 
eben nur die dreifache wahrscheinliche Schwankung der drei 
ausgetriebenen Parallelen, wiirde also wohl, bei Vorhandensein 
von Parallelen der nicht ausgetriebenen Achsen, noch unsicherer 
werden. Da auBerdem hier eine schwache Abnahme, 1919 eine 
schwache Zunahme zu bemerken ist, so ist klar, daB hier nicht 
ausschaltbare Fehler vorliegen, der CaO-Gehalt aber unverandert 
geblieben sein diirfte. 

Sonst zeigt sich, wie gesagt, dasselbe Bild wie 1919. Das 
tritt am besten hervor, wenn man den Prozentgehalt der heraus- 
gelésten Nahrstoffe (bezogen auf die Zahlen der nicht ausgetriebenen 
Achsen) berechnet, wie das in Tabelle II geschehen ist. In beiden 
Jahren wurde also am meisten Kalium, fast ebensoviel Phos- 
phor, weniger Stickstoff aus den Achsen herausgelést. Magne- 
sium und Natrium zeigen wechselnde Zahlen; sie scheinen 
aber jedenfalls weniger intensiv gelést zu werden. 


























Tabelle II. 
Rippel Bauer 
1919 | 1920 | °°2"°°4** Fiche |Stieleiche 
CaO |+ 43/— 9,4 +12 +12 + 3 
MgO |—134'-219] -—26 |-—30| —7 
Na,O /|—38,5|—12,5 ~~ a a 
N —25,8 |—33,2 —26 —41 —24 
P,0, |—48,0/—47,9]  —46 —§a'| =15 
K,0 |—51,2|-581} —32 |—46| —53 








In Tabelle II sind weiter die entsprechenden von Schroeder 
und die von Bauer fiir Laubhdélzer erhaltenen Zahlen angefihrt ; 
man sieht, daB sie teilweise mit den vorliegenden iibereinstimmen, 
muB aber beachten, daB bei jenen die Achsen am Baume ver- 
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blieben und daher, wie beim Kalium, viel mehr in dem aus- 
getriebenen Exemplar vorhanden war als in dem unausgetriebenen ; 
daher hier offenbar der Kaliumvorrat der Achsen nicht in dem 
Ma8e in Anspruch genommen wurde. Wenn sich also die Zahlen 
auch nicht ohne weiteres miteinander vergleichen lassen, so deuten 
sie doch an, daB auch bei Schroeder und den eingangs genannten 
Autoren die Lésung der Niahrstoffe aus den Achsen in ahnlicher 
Weise vor sich ging. Ganz andere Zahlen zeigen jedoch die von 
Kiibler fiir zweijihrige Buchen erhaltenen. Hier zeigten die 
ganzen Pflanzen wahrend des Austreibens z. B. eine Abnahme 
des CaO um 32%, ein Ergebnis, das nach den vorliegenden Unter- 
suchungen als unméglich bezeichnet werden diirfte. 

Die hier mitgeteilten Ergebnisse sollen noch durch Analyse 
einer anderen Pflanze — Corylus avellana — (zwei weitere 
verungliickten leider) gestiitzt werden. Es wurde mit demselben 
wie oben von Salix angegebenen Verfahren, aber nur mit je 
einer Portion, die in Tabelle III wiedergegebenen Zahlen erhalten. 


Tabelle III. 





_&0 | M0 | KO | M0, 





Unausgetriebene Zweige 0,302 | 0,065| 0,090} 0,060 
Ausgetriebene Zweige 0,307 0,055 | __ 0,075 0,044 
Herausgelist in %....... 1416 |—-155 |-—278 | —267 








Auch hier also ein ahnliches Bild: Abwandern von Mg, K, P, 
Konstantbleiben von Ca. Kalium und Phosphor wurden aber in 
erheblich niedrigeren relativen Mengen herausgelést als bei 
Salix; doch lassen sich hieraus noch keine weitergehenden 
Schliisse ziehen. Es mag nur fiir einen spiteren Vergleich erwahnt 
sein, daB der Prozentgehalt in der Trockensubstanz betrug bei 
Corylus K,0: 0,38, P,O,;: 0,25 bei Salix 1919 K,0: 0,49, P,O,: 
0,30; 1920 K,0: 0,47, P,O,: 0,32. Beide waren also bei Corylus 
geringer. 

In dem Verhalten beim Austreiben der Achsen stimmen die 
Nahrstoffe ziemlich mit dem iiberein, was sich bei der Riick- 
wanderung dieser Stoffe aus dem herbstlichen Laubblatt in die 
Achsen zeigt. Tabelle IV gibt aus der vorliegenden Literatur 
eine solche Zusammenstellung. Die Zahlen geben die Abnahme 
in Prozent der in den verschiedenen Perioden gefundenen Héchst- 
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Tabelle IV. 


























|Ca0 | MgO |K,0| Na,O | P.O, | SO, |Cl| N 
Bache?) ..... + |108 | 42,0 | unverandert |788 | —-|—|688 
Buche*) ..... 14,9 | 40,5 | 36,0 | _ |25,7 | 52,0 | — | 67,4 
Biche’)...... — |81,5 | 84,0) _ |65,5 | + | —| 64,7 
Platanus*)....) 7,9 | 22,4 | 49,3 | _ | §2,3 + |—/| 684 
Liriodendron®).. | + | + | 21,7 20,0 46,1 | + | +/682 
Gingko®)..... | 69/| 67 (560) 200 29,3 | 1,4 |5,2| 67,2 
Laserpitium®) . | + |169|983| + 63.5%) + |5.3| 75.9 
Populus’)... .. | + | + | 76,0 | _ 64,3 — |—}71,4 


1) RiBmiller. 2) Dulk. 3) PaBler. *) Tucker-Tollens. 
5) Swart. *) Mittel von 2. ”) Rippel. (— wurde nicht bestimmt. 
+ bedeutet Zunahme.) 
mengen an. Es mu8 dabei bemerkt werden, daB alle diese Zahlen 
nicht ohne weiteres vergleichbar sind, da die Zeit der Unter- 
suchung, besonders der letzten Probe, sehr verschiedenartig ge- 
wesen sein muB. Aber so viel geht doch daraus hervor, daB der 
Kalkgehalt bald eine geringe Abnahme, noch hiufiger eine 
Zunahme aufzuweisen hatte, durchschnittlich also wohl ziemlich 
unverindert geblieben sein diirfte. Ebenso, da8 offenbar Magne- 
sium und Natrium eine relativ geringere Abnahme erfahren 
als Kalium und Phosphor, welche beiden regellos schwanken 
in ihrer Abnahme, wie das auch oben schon fiir das Austreiben 
festgestellt wurde. Aber jedenfalls ist das Gesamtbild in beiden 
Fallen dasselbe. Das wird spiiter auch noch hinsichtlich SO, 
und Cl hervortreten. 

Sehr beachtenswert erscheint hier aber noch die auffallige 
Konstanz in der Abwanderung des Stickstoffs, von dem rund 
70% zuriickwandern. Das ist sicherlich kein Zufall, wovon ich 
mich aus weiteren Angaben iiberzeugen konnte. Doch wiirde 
diese Frage hier zu weit vom Thema abfiihren, und ich gedenke 
daher anderweitig darauf zuriickzukommen. 

Wichtig erscheint nun noch die Frage nach der Bindungs- 
form, in der die der Mobilisation unterliegenden Elemente vor- 
kommen. Der Stickstoff kommt in der Achse fast ausschlieBlich 
als EiweiB vor, das also mobilisiert werden mu, wie Tabelle V 
(Versuch 1919) zeigt. Die Zahlen geben, wie oben, den absoluten 
Gehalt je einer Portion an. Noch eines ist hier bemerkenswert: 
In den ausgetriebenen Achsen ist der Prozentgehalt an EiweiB-N 
vom Gesamt-N niedriger als in den nicht ausgetriebenen Achsen, 
dementsprechend auch der Prozentgehalt des mobilisierten Ei- 
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Tabelle V. 








Eiwei8-N in % 

; des Gesamt-N~ 
Nicht ausgetrieben | 0,612 +0,0107 | 0,587+0,0080 | 95,9+2,17 
Ausgetrieben 0,454 + 0,0130 | 0,389+0,0046 | 85,7+3,14 
: | Differenz 
Herausgelist in % 25,8 33,7 10,2 + 3,82 
weiB-N héher als der des Gesamt-N. Das kann natiirlich nur so 
zu deuten sein, daB in den austreibenden Achsen ein Teil des 
EiweiB-N in abgebauter Form vorhanden ist, die bei der EiweiB- 
bestimmung (ausgefiihrt nach der neueren Methode von Stutzer 
mit CuSO, und NaOH) nicht erfaBt wird. Allerdings liegt die 
Differenz mit 10,2 + 3,82 noch innerhalb der dreifachen wahr- 
scheinlichen Schwankung; das Ergebnis kann also nicht als véllig 
gesichert angesprochen werden; doch zeigen andere Beobachtun- 
gen, daB diese Vermutung richtig ist. 

Hornberger zeigte (8. 327), daB im Frithjahrssaft der Hainbuche 
nur ?/,, in dem der Birke nur #/; des Gesamt-N in Form von Eiwei8 vor- 
handen ist. Borodin z. B. hat auch nachgewiesen, da8 bei der EiweiB- 
mobilisation in den Zweigen reichlich Aminosiuren auftreten, die auch sonst 
vielfach dort festgestellt wurden, woriiber man die Literatur bei Cza pek 
(S. 286ff.) vergleichen mége. 

Um nun noch weitere Klarheit zu gewinnen iiber die Bin- 
dungsform der iibrigen Elemente, insbesondere der Alkalien, 
wurden noch in den Proben von 1919 Sch wefelsaure und Chlor 
bestimmt (s. Tabelle VI). Die Schwefelsaure blieb also villig 


Tabelle VI. 


Gesamt-N Eiwei8-N 


























PS ee | cy | Pa0s an- 


| 

Ausgetrieben _| 0,111 +.0,0022| 0,024 | 0,0043 

Nicht ausgetrieben || 0,111 + 0,0024 | 0,034 | 0,0018 
konstant; es werden also keine Sulfate mobilisiert. Ebensowenig 
nimmt Chlor ab, das tiberhaupt nur in sehr geringer Menge vor- 
handen ist (Bestimmung Mittel von II/III und V/VI). Auch 
Chloride werden also nicht mobilisiert. Es sei hier nochmals auf 
Tabélle IV verwiesen, woraus zu ersehen ist, daB auch bei der 
herbstlichen Riickwanderung aus dem Laubblatt S und Cl nicht 
beteiligt sind. Das eine merkwiirdig hohe Ergebnis von SO, ist 

wohl nur als Zufall anzusprechen. 
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a 


Wenn also die Alkalien, speziell das Kalium, in anorganischer 
Bindung vorhanden wiren, so kénnte das nur in der Form eines 
Phosphates der Fall sein. Herausgelést wurden 0,072 g P,O,; 
das wiirde einer Menge von 0,095 g K,O entsprechen, wihrend 
0,128 g aus den Achsen mobilisiert wurden. Da auch, wie man 
sieht, die wahrscheinlichen Schwankungen sehr gering sind, so 
geht schon hieraus hervor, daB jedenfalls nicht alles K,O als 
Phosphat aus der Achse mobilisiert sein konnte; hinzu kommen 
noch die geringen Mengen Na,O und MgO. Die basischen Be- 
standteile sind hiernach also sicher zum Teil in organischer Form 
vorhanden gewesen und hieraus mobilisiert worden. 

Es wurde nun noch die Menge des in anorganischer Form 
vorhandenen Phosphors bestimmt; die Zahlen sind ebenfalls in 
Tabelle VI angefiihrt. 

Zu diesem Zweck wurden je 5g Substanz in einem 200er Kélbchen 
mit 100 cem Essigsiiure (?°/,999 ccm) 5 Stunden unter hiufigem Umschiitteln 
stehenlassen, aufgefiillt, abfiltriert, 175ccm mit 25 ccm Molybdanlésung 
gefallt; der Niederschlag abfiltriert, das Filtrat durch Zusatz einer S pur 
anorganischer P,O, gepriift; da Niederschlag erfolgte, konnte angenommen 
werden, daB alle anorganische P,O, ausgefallt sei. Der abfiltrierte Mo- 
Niederschlag in NH, gelist, mit Magnesiamixtur wieder gefillt, der Nieder- 
schlag nach 24stiindigem Stehen in Salpetersiure gelést und hieraus die 
Phosphorsiiure mit Molybdinlésung gefallt und gewogen’). 

Wie man aus Tabelle VI ersieht, sind tiberhaupt nur sehr 
geringe Mengen anorganischen Phosphors in den nicht ausgetrie- 
benen Achsen vorhanden. Es geht also daraus hervor, da8 nahe- 
zu die Gesamtmenge der mobilisierten basischen Be- 
standteile urspriinglich in organischer Form in den 
Achsen vorhanden gewesen ist. Es sei hier erwihnt, da8 
Hornberger (S. 332) darauf hinweist, daB in dem Frihjahrssaft 
der Birke die Mineralbasen gegeniiber den Mineralsiuren derart 
im Uberschu8 sind, da8 nur 1/,—1/, jener durch diese gebunden 
werden kénnen. Der Uberschu8 miisse also durch organische 
Sauren gedeckt werden, von denen er reichlich Apfelsiure fand. 

Nach dem soeben beschriebenen Versuch ist selbstverstind- 
lich auch der mobilisierte Phosphor in organischer Form 
vorhanden gewesen, was nochmals ausdriicklich -festgestellt sei. 


Nachdem auf diese Weise festgestellt war, wie sich die anorga- 
nischen Nahrstoffe in der Achse beim Austreiben im Friihjahr ver- 
1) Vgl. auch Rippel II. 
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halten, ohne daf eine Zufuhr dieser Stoffe méglich war, 
sollte weiterhin die Frage geklirt werden, wie sich diese Verhilt- 
nisse gestalten, wenn fiir Zufuhr dieser Stoffe gesorgt war. 

Es wurden also 1920 21 verschiedene Portionen von 1 jaéhrigen Achsen 
eingeteilt. Je 3 wurden in dest. Wasser gestellt (es sind das die oben in 
Tab. I angefiihrten), je 3 in eine Nahrlésung, die nacheinander in 4 Gaben 
enthielt 0,5 g Ca (NO,),, 0,5 g KNO,, 0,4g K,HPO,, 0,2 g MgSO,, 0,2¢ 
NaCl, eine Spur Fe,Cl,, und eine gute Messerspitze voll CaCO,. Weitere 
je 3 erhielten keinen Kalk (Ca(NO,), und CaCO, weggelassen), aber die 
doppelte Menge KNO,; je 3 kein Magnesium (MgSO, weggelassen); 
je 3 kein Kalium (KNO, und K,HPO, weggelassen), dafiir doppelte 
Menge Ca(NO,), und 0,5 g Na,HPO,; je 3 keinen Phosphor (K,HPO, 
weggelassen), mit doppelter Menge KNO,; je 3 keinen Sticks toff (KNO, 
und Ca (NO), weggelassen), aber mit doppelter Menge K,HPO,,wie Tab. VII 
in iibersichtlicher Weise zeigt. 


Tabelle VII. 
Ca(NO,),| KNO, | K,HPO,| MgSO, | NaCl | FeCl | CaCO, | Na,HPO, 


0,2 | 0,2 | Spur | ca. 1,0| 














05 | 05 | 04 | 
10 | 04 | 0, 


5 | Of | 0,2 | | * 10] 


| 
’ | ’ ~ | WV | 
| | 


’ 


LS 
nr 


’ ’ ’ ’ | ’ 
| | 


? ’ ’ ” ’ 











td 


Ohne 


Die ausgetriebenen Blatter und Sprosse wurden bei Abbruch 
des Versuches (Dauer vom 1. III. bis 5. IV.) als Trockensubstanz 
gewogen; darauf wird nachher zuriickzukommen sein. Zuerst 
seien die Analysen der so behandelten Achsen mitgeteilt, die in 
Tabelle VIII wiedergegeben sind, und zwar in der oben fiir Ta- 
belle I angegebenen Weise. Das bemerkenswerte Ergebnis dieses 
Versuches ist nun folgendes: Diejenigen Elemente in der Achse, 
die beim Austreiben mobilisiert werden, werden in verstirktem 
MaBe mobilisiert, wenn das betreffende Element fehlt, die tibrigen 
jedochyzur Verfiigung stehen. Man vergleiche dazu die betreffen- 
den Zahlen der Reihe Ohne mit denjenigen der betreffenden 
Reihe Ohne K usw.; die in Frage kommenden Zahlen sind, um 
sie besser hervortreten zu lassen, fett gedruckt. AuBerdem zeigt 
die Tabelle IX diese Erscheinung iibersichtlicher, indem dort der 
Prozentgehalt der herausgelésten Stoffe bei den Reihen Ohne 
und Ohne K usw. berechnet ist. Es sollen hier zunichst Calcium 
und Stickstoff unberiicksichtigt bleiben, da der letzte tiberhaupt 
nicht mehr, der erste nur innerhalb der Fehlergrenze (Differenz 
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’ Tabelle VIII. 
Rohasche| CaO | MgO | K,O | Na,O | P,0, | N_ 


Nicht aus-| 1,770 0,625 | 0,128 | 0,284; 0,048 | 0,192 | 0,635 
getrieben 
Ohne 1,408 0,566 | 0,100 | 0,119 | 0,042 0,100; 0,424 
+0,0074 | +0,0194/+0,0028) + 0,0022) +-0,0014/+-0,0018 +0,100 
Pirin! 1,632 0,587 | 0,103 | 0,256 | 0,072 | 0,135 | 0,424 
+0,0198 | +0,0086) +0,0012) +0,0066) +.0,0046) +0,0026 +0,0001 
as 1,576 0,596 | 0,085 | 0,193 | 0,071 | 0,098 | 0,404 
+0,0062 | +0,0154/+0,0008) +0,0024/ +0,0034 +0,0018)/+0,0102 
Paar 1,500 0,674 | 9,101 | 0,108 | 0,051 | 0,096 | 0,440 
+0,0580 | +0,0176| +0,0030) +0,0016) +0,0046| +0,0020 +0,0038 
wes oe 1,784 0,633 | 0,096 | 0,201 | 0,116 | 0,087; 0,495 
+0,1450 | +0,0480) +0,0018) +0,0030 +0,0030 +0,0010)+0,0152 
eee? 1,569 0,581 0,105 | 0,186 | 0,079 | 0,140 | 0,426 















































+0,0214 | +0,0090) +0,0026' +-0,0054' +0,0010;+0,0040 +-0,0190 
Voll 1,646 | 0,612 | 0,104 0,191 | 0,100} 0,106; 0,471 
+0,0262 | +0,0070) +0,0038) +0,0056) +-0,0006) +0,0024| +0,0080 
Tabelle IX. 

Herausgelist bei | Ohne | Ohne Ca | Ohne Mg! Ohne K | Ohne P| Ohne N 
CaO 85 | 1412 NS Pe fe 
MgO re gto 33,5 ee ee ee 
K,0 581 | «— —_ a0 | — oa 
P.O; 47,9 | spate ie mises | 54,7 | ao 
N |382;, — _ — | — | 83,22 











0,0029 + 0,0021) mobilisiert wurde; auf diese beiden Elemente 
wird bei Besprechung der in den ausgetriebenen Achsen und 
Blattern festgestellten Mengen zuriickzukommen sein. Deutlich 
ist dagegen das vermehrte Herauslésen hei K, P und Mg. Relativ 
am wenigsten wurde Kalium mehr gelést: die Differenz betragt 
0,011 + 0,0026, betrigt also das 4,2fache der wahrscheinlichen 
Schwankung, so daf die Tatsache sichergestellt sein diirfte. Etwas 
intensiver mehr gelést wurde Phosphor; bei P,O, betrigt die 
Differenz 0,013 -+- 0,0020, also das 6,5fache der wahrscheinlichen 
Sehwankung. Am meisten mehr gelést wurde Magnegium; 
bei MgO betrigt. die Differenz 0,015 + 0,0031, also das 4,9fache 
der wahrscheinlichen Schwankung. Auch die Tatsache, daB das 
vermehrte Herauslésen alle mobilisierbaren Elemente _betrifft 
(allerdings mit Ausnahme des Stickstoffs, fiir den es weiter unten 
jedoch ebenfalls wahrscheinlich gemacht werden kann), ergibt 
eine weitere Stiitze fiir die Richtigkeit unserer Anschauung. 
Zweifellos ware diese Erscheinung bei noch linger fortgefiihrter 
Kultur noch besser zum Ausdruck gekommen; die Versuche 
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muB8ten aber, auBerer Umstinde halber, friher als beabsichtigt 
abgebrochen werden. Aber die erwaihnte Tatsache diirfte fest- 
stehen und wird sich weiter unten bei der Analyse der geernteten 
Blatter ebenfalls zeigen. 

An der Hand der Tabelle VIII mégen nun noch einige weitere 
Bemerkungen angeschlossen werden. Beim Vergleich der Reihe 
Ohne“ mit den iibrigen zeigt sich zunichst, daB eine teilweise 
Wiederanreicherung der Achsen an den mobilisierten Nahrstoffen 
stattfindet oder da8 bei Vorhandensein dieser Nihrstoffe in der 
gebotenen Nahrlésung die Nahrstoffe in der Achse nicht in dem 
MaBe herangezogen werden. Welche dieser beiden Méglich- 
keiten die allein oder intensiver wirkende ist, kann hier natiirlich 
nicht entschieden werden. Auch die Frage, ob von der Mobili- 
sation vornehmlich die Zellen der Rinde oder des Holzes be- 
troffen werden, ebenso von der vielleicht spiiter wieder eintreten- 
den Regeneration, mu8 auf spitere Untersuchungen zuriick- 
gestellt werden. Es mag nur Erwihnung finden, daB bei Schroe- 
ders (II) Untersuchungen N und P zu gleichen Teilen aus Stamm- 
holz und Stammrinde, K und Mg erheblich mehr aus dem Holz 
gelést wurden. Das mu8aber, bei den eingangs erwihnten Man- 
geln der Methodik, noch genauer festgestellt werden. 

Weiterhin diirfte es verlockend erscheinen, aus der Tabelle VII 
Beziehungen zwischen den einzelnen Elementen herauszufinden. 
Das ist jedoch nicht immer méglich: Da die Versuche zur Ent- 
scheidung einer anderen Frage angestellt wurden, so wurde nicht 
darauf geachtet, daB alle Niahrlésungen, abgesehen von dem 
jeweilig Fehlenden, auch ganz gleich zusammengesetzt waren, 
wenn das iiberhaupt méglich erscheint. Demgema8 mu8 man sich 
hiiten, etwa aus der auffilligen Zunahme des Stickstoffs bei 
Ohne P, und umgekehrt der Zunahme des Phosphors bei Ohne N, 
eine Beziehung zwischen diesen beiden Elementen herauslesen 
zu wollen. Diese Erscheinung ist lediglich darauf zuriickzufihren, 
daB die doppelte Menge KNO, bzw. K,HPO, gegeben wurde. Ein 
gleiches gilt fiir den Versuch, eine Beziehung zwischen K und Ca, 
etwa im Sinne des Ehren bergschen Kalk-Kali-Gesetzes, heraus- 
finden zu wollen, wie ohne weiteres aus Tabelle VII hervorgeht. 

Soweit sich irgendeine Beziehung herausfinden lat, handelt 
es sich um eine Selbstverstindlichkeit wie bei der P,O;-Zunahme 
bei Ohne Ca, wobei nicht mehr P gegeben wurde als beispiels- 
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weise bei Voll; das erklart sich natiirlich einfach durch die hier 
verhinderte Ausfillung der P,O, infolge des Fehlens von Calcium. 

Aber ein anderer Fall erscheint bemerkenswert: Bei Ohne K 
wurde die P,O; als Na, HPO, gegeben, daneben noch NaCl. Trotz- 
dem bleibt der Na-Gehalt der Achsen auferst niedrig im Ver- 
gleich zu den iibrigen Versuchsreihen, am geringsten von allen 
mit Nahrstoffen versorgten. Das zeigt doch offenbar, da& das 
Natrium das Kalium irgendwie ersetzen kann, sei es durch 
einen unmittelbaren Ersatz, sei es durch einen mittelbaren, d. h. 
durch ,,Abschieben“ des Kaliums. Diese Beobachtung stimmt 
mit unseren Versuchen iiber diese Frage iiberein (Pfeiffer- 
Rippel). Dabei sei noch darauf hingewiesen, daB gerade das 
Natrium in den Achsen sehr intensiv gespeichert wird, wenn 
Kalium zur Verfiigung steht, wie die Analysen zeigen; Natrium 
wird einerseits kaum aus den Achsen gelést, andererseits bei 
geniigend Kalium stark in diesen gespeichert: Bei geniigendem 
Vorhandensein von Kalium wird man ihm also nur eine ziemlich 
nebensichliche Rolle zuweisen miissen. 

Im iibrigen sollen derartige Beziehungen hier nicht weiter 
verfolgt werden; es mag geniigen, daB fiir weitere Untersuchungen 
das Zahlenmaterial hier festgelegt ist; ich denke dann spiter auf 
weitere Fragen zuriickzukommen, 

SchlieBlich sind noch in Tabelle X die Analysen der neu- 
gebildeten Achsen und Blatter und ihr Trockensubstanzertrag 
mitgeteilt. Aus Materialmangel muBten zur Analyse die drei 
Parallelen zusammengeworfen werden; die wahrscheinliche 














Tabelle X. 

Reihe ||Rohasche| CaO MgO Na,O K,0 | P.O; N butmal 
Ohne 0,532 | 0,070 | 0,086 | 0,018 | 0,127| 0,072| 0,286) 6,957 
+0,0188) +0,0023) +0,0012) +0,0006 +0,0042| +0,0024|+0,0079' +0,233 

» Cal 0,803 | 0,09 0,048 | 0,010; 0,280| 0,119} 0,331 8,384 
+0,0266| +0,0032| +0,0016/ +0,0003 +0,0092)+0,0040| +0,0110 +0,278 

» Mg} 1,208} 0,212} 0,061; 0,019 | 0,359 | 0,157} 0,404 10,268 
+0,0391) +0,0069) +0,0020) + 0,0006, +0,0116)+0,0051 +0,0131) +0,332 

Bera 3 0,934 | 0,229} 0,068 | 0,042 162) 0,113 | 0,359 9,961 
+0,0082) +0,0020} +-0,0006) +0,0004 +0,0014) +0,0010 +0,0031) +0,087 

ee 1,041 | 0,195 |} 0,053 | 0,021 | 0,287 | 0,098) 0,339 8,938 
+0,0483) +0,0090| +0,0025| +0,0010 +0,0133|+0,0043)+0,0159) +0,415 

ig 0,963 | 0,168 | 0,055 | 0,055? 0,247; 0,144| 0,810; 8604 
+0,0400) +0,0070) +0,0023) +0,0023) +0,0102|+0,0060; +0,0129) +0,357 

Voll | 1,034 | 0,183 | 0,064 ? 0,327 | 0,140 | 0,391 9,628 
| +-0,0252/ +0,0045|+0,0015, —  |+0,0080'-+-0,0034'+-0,0095' +-0,235 
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Schwankung ist aus denen der Trockensubstanzertriige berechnet. 
Da auBerdem meist nur je eine Analyse gemacht werden konnte, so 
leiden die Zahlen natiirlich an einer gewissen Unsicherheit. Sie 
mégen nur zur Erginzung des vorher Gesagten dienen. Die An- 
gaben beziehen sich auf den absoluten Gehalt des Durchschnitts- 
ertrages der drei Parallelen, sind also ohne weiteres mit denen 
der Tabelle VIII zu vergleichen. 

Es zeigt sich hier zunichst dieselbe Erscheinung, die wir bi 
oben als das wichtigste Ergebnis unserer Untersuchungen fest- 
gestellt haben: Im Vergleich zu der Reihe Ohne wurde aus den i" 
Achsen dasjenige Element, das fehlte, in verstirktem MaBe i 
herausgelést; man sieht, daB in allen Fallen die Zahlen héher of 
sind'). Das Mehr betragt bei Magnesium 65,5%, bei Phos- uy 
phor 29,2%, bei Kalium 27,6%; die GréBenordnung ist also i 
; 
















die gleiche wie oben. Mithin mu8 die oben gezogene SchluB- 
folgerung als richtig anerkannt werden. Auch Stickstoff scheint . 
sich so zu verhalten, wenigstens wurde bei Ohne N gegeniiber : 
Ohne ein Mehr von 0,074 + 0,0151 gefunden; da die Differenz 
das 4,9fache der wahrscheinlichen Schwankung betragt, so wire 
die vermehrte Lésung auch fiir den N sichergestellt. Da8 dies in ‘ey 
Tabelle VIII nicht hervortrat, liegt wohl an den groBen wahr- ii q 
scheinlichen Schwankungen; wie man sieht, liegt die hier be- 7 
obachtete Differenz noch innerhalb der dreifachen wahrschein- at 
lichen Schwankung der Zahlen in dieser Tabelle VIII. ‘4 

Auch fiir das Calcium scheint eine verstirkte Lésung bei 
Ohne Ca eingetreten zu sein. Rechnet man jedoch bei der Differenz 
von 0,025 die dreifache wahrscheinliche Schwankung (nach dem bil 
Fehlerfortpflanzungsgesetz berechnet) ab, so bleibt die geringe 
Differenz von 0,013, also nur ein ganz geringfiigiges Mehr (2,3%, 
des CaO-Gehaltes der Achsen Ohne)*). Auf alle Fille kann dies 
nicht bedeutend sein, wie oben in den Achsenanalysen gezeigt 
wurde. Da8 diese Auffassung in der Tat die richtige sein diirfte, 
zeigen endlich noch die Trockensubstanzertrage der verschiedenen 
Reihen, die in der letzten Spalte der Tabelle X mit aufgefiihrt sind. 
Hierbei haben selbstverstiindlich die Zweige Ohne den ge- 
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1) Die entsprechenden Zahlen sind wie in Tab. VIII durch fetten 
Druck kenntlich gemacht. 

*) Die entsprechend berechneten Zablen liegen fiir Mg, K, P erheblich 
héher: MgO: 19°/,; K,O : 18,4%/); P.O; : 6%. 
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ringsten Ertrag ergeben. Der nachstschlechteste Ertrag ist nun 
bei Ohne Ca erzielt; die Differenz gegen Voll betriigt 1,244 +- 
0,364 g, tiberschreitet also die wahrscheinliche Schwankung um 
das 3,4fache, so daB wir von einem sicheren Minderertrag sprechen 
kénnen. (Auch zeigten diese Zweige schon duBerlich durch 
bleichere Farbe gegeniiber den anderen einen merkbaren Unter- 
schied.) Die Differenz aller iibrigen gegen Voll iiberbleibt jedoch 
unter der dreifachen wahrscheinlichen Schwankung, ist aber stets 
héher als bei Ohne Ca, teilweise sogar, wenn auch innerhalb der 
Fehlergrenze, noch etwas héher als Voll. Diese Beobachtung 
ist nun sicherlich kein Zufall: man erinnere sich, was friiher und 
soeben von dem Calcium gesagt wurde. Auf das Fehlen des 
Calciums reagiert die Pflanze am intensivsten, weil 
eben dieCalciumverbindungen nicht oder amwenigsten 
intensiv mobilisiert werden kénnen. Natiirlich soll das einst- 
weilen nur fiir unseren Fall des Austreibens von Zweigen gelten!). 
Es diirfte nicht allzu gewagt erscheinen, ein ahnliches Prinzip 
hinsichtlich des Magnesiums auszusprechen: Wie man sieht, 
hat die Reihe Ohne Mg den héchsten Ertrag gegeben (von der 
Reihe Voll sei hier abgesehen; nach Ausweis der wahrscheinlichen 
Schwankungen kann der wahre Ertrag hier natiirlich erheblich 
héher liegen), und Magnesium ist gerade das Element, das bei 
Fehlen in der Nahrlésung am intensivsten aus der Achse gegen- 
itiber Ohne mehr herausgelést werden kann. Es mu8 hier aber 
darauf hingewiesen werden, daB oben (S. 137) festgestellt wurde, 
da das Magnesium (MgO) relativ weniger mobilisiert wird als 
beispielsweise Kalium (K,0). Beide Beobachtungen brauchen 
sich nicht zu widersprechen; denn bei jenen Versuchen ist es 
1) Es mag hier noch darauf hingewiesen werden, daB sich die Wichtig- 
keit des Ca fiir die austreibenden Blatter auch darin zeigt, daB der Frih- 
jahrssaft sehr reich an Kalk ist: Bei Hornberger kann man z. B. sehen, 
daB in ihm der Ca-Gehalt bei der Birke 26,9%, der Hainbuche 26,1% 
der Gesamtasche betrug (0,067 und 0,121 g im Liter; erste Untersuchung). 
Es ist nach unseren Untersuchungen nicht wahrscheinlich, daB dieses 
Ca aus Achse oder Wurzel stammt; vielleicht lést die erwachende Wurzel- 
atmung gréBere Ca-Mengen, so da8.die Pflanzen auf diese Weise geniigend 
versorgt sind. Doch bedarf das noch der Priifung, da sich ja immerhin die 
Wuraeln anders verhalten kénnten als die Achsen, wenn das bei Biumen 
auch wenig wahrscheinlich ist. Aus den von Bauer, Kiibler und Ra mann- 
Bauer mitgeteilten Zahlen liBt sich leider infolge der schon eingangs 
erwihnten UnregelmiBigkeiten nichts in dieser Richtung erkennen. 
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denkbar, daB bei Fehlen aller Nahrstoffe eben der Faktor Magne- 
sium noch nicht im Minimum zu sein braucht, was natiirlich ein- 
treten muB, sobald fiir Zufuhr der iibrigen Nahrstoffe gesorgt 
wird. Im iibrigen sei noch bemerkt, daB leider die wahrschein- 
lichen Schwankungen in den Trockensubstanzertrigen im all- 
gemeinen zu erheblich sind, als da diese Beobachtungen weiter 
ausgedehnt werden kénnen. (Es mag hier hinzugefiigt werden, 
daB diese groBen Unterschiede vermutlich davon herriihren, daB 
sich die benutzten Salixzweige sehr als von im Holz bohrenden 
Kaferchen befallen erwiesen.) 

Von Interesse schién es mir noch, in dem Material von 1919 
die leicht léslichen Kohlenhydrate zu bestimmen, um einen quan- 
titativen Einblick in das Verhialtnis zu den Mineralbestandteilen 
zu gewinnen. Insbesondere sollte noch dabei darauf geachtet 
werden, ob die Mobilisierung der Hemicellulosen, die Schellen- 
berg mikroskopisch in austreibenden Zweigen festgestellt hat, 
hier makrochemisch nachgewiesen werden kénne. Leclere de 
Sablon hat diese Lésung ebenfalls makrochemisch verfolgt, gibt 
aber nur die Prozentzahlen in der Trockensubstanz an, keine ab- 
soluten Werte. Wie man sehen wird, war das hier nicht méglich, 
weil die leicht léslichen Kohlenhydrate in so groBen Mengen 
vorhanden waren, daB sie bei Versuchsende noch nicht alle von 
der Pflanze aufgebraucht waren. Tabelle XI gibt die Zahlen dieses 
Versuches; diese sind umgerechnet auf die Menge in je einer Por- 
tion in Gramm. Die wahrscheinliche Schwankung gilt also fiir die 
je drei Parallelen. 

Tabelle XI). 
I | Ul | tl 


Nicht ausgetrieben | 10,82+0,298 | 6,22+0,102 | 5,71+0,070 
Ausgetrieben 5,34 + 0,264 

















5,15+0,096 | 5,13+0,282 

I. 5g Substanz wurden mit 50 com Wasser 1/, Stunde im Wasserbad 
erhitzt, nach dem Erkalten 5 ccm Speichel und 2 cem 5 proz. alkoholische 
Thymollésung hinzugefiigt, 48 Stunden im Thermostaten stehenlassen, 
abgenutscht, ausgewaschen, Filtrat auf 200 ccm gebracht, davon 100 cem 
mit 50 ccm 5proz. Schwefelsiure 2 Stunden im Wasserbad erhitzt, auf 
* 200ccm aufgefiillt, 25com mit Sodalésung eben alkalisch gemacht und 
mit Fehlingscher Lésung gefiallt (2 Minuten Kochdauer). Der Nieder- 
schlag wurde im trockenen Luftstrom gegliiht und als CuO gewogen. Eine 
Umrechnung konnte natiiriich nicht vorgenommen werden; in Tab. Xt 
ist alles als CuO und auf je eine Achsenportion angegeben. 


1) Die Zahlen entsprechen g CaO. 
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II. Riickstand von I mit 100 cem Wasser und 50 ccm 5 proz. Schwefel- 
siiure 2 Stunden im Wasserbad erhitzt, auf 200 ccm aufgefiillt, abfiltriert, 
25 ccm gefallt usw. wie unter I. 

III. Riickstand von IT mit 50 com Wasser und 50 ccm 5 proz. Schwefel- 
siure 2 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, aus 250 cctn aufgefiillt, 
abfiltriert und 25 ccm gefillt wie unter I. 

Man kann daraus Folgendes ersehen: Durch I wurden Zucker- 
arten, Stirke und vielleicht in Wasser lésliche Hemicellulosen 
erfaBt, d. h. wohl alle leicht léslichen Kohlenhydrate. Man sieht, 
daB diese nach dem Austreiben um die Halfte abgenommen haben, 
daB also immer noch ein ganz erheblicher Rest verblieben ist, der 
nicht angegriffen werden konnte. In Verbindung mit den oben 
gemachten Ausfiihrungen ergibt sich, daB die austreibenden 
Achsen weit friiher unter Mangel an Mineralstoffen und 
an Stickstoff als an Kohlenhydratmangel zu leiden 
haben. Wie weit bei diesem Versuch Hemicellulosen beteiligt 
waren, kann natiirlich bei diesem summarischen Verfahren nicht 
entschieden werden. 

Es wurde nun erwartet, da8 sich vielleicht bei der weiteren 
Behandlung nach II und III Anhaltspunkte dafiir ergeben wiirden, 
ob etwa in Wasser unldsliche Hemicellulosen mobilisiert worden 
wiren. Wie man sieht, sind allerdings Unterschiede vorhanden, 
indem bei den ausgetriebenen Zweigen weniger abgebaute Zell- 
wandbestandteile gefunden wurden als bei den nichtausgetriebenen. 
Das kénnte also fiir einen Beweis angesehen werden, und ich habe 
das urspriinglich auch getan. Leider kann ich aber diesen Schlu8 
nicht aufrechterhalten: Einmal liegen, wenigstens bei III, die 
Unterschiede noch innerhalb der Fehlergrenze. Sodann machte 
ich die Beobachtung, daB die Mahlung der ausgetriebenen Zweige 
etwas gréber war als bei den nicht ausgetriebenen. Das kam 
offenbar daher, weil das Material nicht scharf getrocknet wurde, 
sondern in lufttrockenem Zustande untersucht wurde (wie oben 
S. 126 angegeben), damit unerwiinschte Veranderungen beim Er- 
hitzen vermieden wiirden. Zufalligerweise war bei den ausgetrie- 
benen Achsen der Wassergehalt héher: 


Wassergehalt 
Nicht ausgetrieben. ...... 93,78% +- 0,038 
Ausgetrieben ......... 90,31% +- 0,238 


Daraus erklirt sich also die grébere Mahlung und die selbst- 
verstindlich infolgedessen niedrigeren Zahlen bei Saurebehandlung. 








teile und des Stickstoffs in Zweigen beim frihjahrlichen Austreiben. 141 


Einige allgemeine Betrachtungen. 


Im Anschlu8 an die Darstellung der einzelnen Versuchsergebnisse 
seien noch einige Punkte allgemeinerer Natur besprochen, soweit sie im 
vorstehenden noch nicht beriihrt wurden. Es liegt zuniichst nahe, von 
den hier erhaltenen Ergebnissen aus Stellung zu nehmen zu der Frage, 
welche Faktoren den Austritt aus bzw. in die Ruhe bedingen, wobei aller- 
dings zu beachten bleibt, daB hier mit Zweigen gearbeitet wurde, deren 
Ruheperiode abgelaufen war. Bei fliichtiger Betrachtung scheint hier die 
Klebssche Anschauung, wonach der Eintritt in die Ruhe bedingt werde 
durch einen Uberschu8 an organischem Material bzw. einen relativen 
Nahrsalzmangel, eine erhebliche Stiitze zu finden in unserer Beobachtung, 
daB in der Tat die austreibenden Zweige mit N und anorganischen Nahr- 
salzen relativ schlecht versorgt waren, wihrend offenbar noch geniigend 
Kohlenhydrate zur Verfiigung standen. Ein gleiches gilt natiirlich auch 
fiir. die ruhenden Zweige. Es ist hier aber zundchst ein Punkt zu beachten, 
auf den meines Wissens bisher noch nicht hingewiesen wurde, der aber von 
diesem Gesichtspunkte aus ganz zweifellos erhebliches Interesse besitzt: 
Die Riickwanderung von N und anorganischen Stoffen aus dem herbst- 
lichen Laubblatt in die Achsen, also gerade zu einer Zeit, zu der die Ruhe- 
periode einsetzt. Dieser Abschnitt kennzeichnet sich also durch eine erhéhte 
Tatigkeit in der Mobilisation dieser Stoffe durch die Pflanze. Wenn nun 
die Knospen, in denen ja offenbar der Sitz dieser Tendenz zur Ruhe ist, 
hiervon durch Aufspeicherung keinen Nutzen ziehen, so diirfte das doch 
wohl darauf hindeuten, da8 die wirklichen Ursachen tiefer liegen als ledig- 
lich in einem relativen Nahrsalzmangel. Ich schlieBe mich darin vollig 
der Auffassung von Weber an‘). 

Betrachtet man weiterhin die oben angefiihrten Zahlen, so 1é8t sich 
daraus ohne weiteres erkennen, da8 die Mobilisation von N und anorgani- 
schen Nihrsalzen reguliert wird von der Entwicklung, der austreibenden 
Teile. Wir haben ja gesehen, daB bei Fehlen irgendeines Elementes dieses 
in verstirktem Ma8e aus der Achse mobilisiert wird. Es liegt darin wohl 
ein deutlicher Hinweis dafiir, daB das Austreiben nicht durch gewisse 
Vorgiinge in der Achse, die den Knospen Nihrsalze zufiihren, sondern um- 
gekehrt diese durch jenes beeinflu8t werden. Das ist ebenfalls eine vollige 
Bestatigung der Anschauung Webers, wenn er 8S. 11 sagt: ,,Sind die in 
den Knospen liegenden Hemmungen beseitigt, dann vermégen sich jene 
jederzeit die zum Austreiben nétigen Nahrstoffe und Nihrsalze zu ver- 
schaffen, sei es nun aus den eigenen Reservevorriten, oder aus denen des 
angrenzenden Stammteiles . . .“‘ 

Es mag noch darauf hingewiesen werden, daB bei dem Lak on schen 
Frihtreibverfahren — Einstellen der Zweige in Naihrlésung — die Wirkung 
nicht nur durch Behebung des relativen Nahrsalzmangels denkbar ist, 
sondern auch in anderer Richtung: Beeinflussung der Permeabilitat des 
Protoplasmas (vgl. Weber, S. 21). 

1) Man vgl. auch E. Kiister, S. 631 ff. (Flora, Festschrift Stahl, 
8. 621. 1918). 
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Eine allgemeine Betrachtung verlangt noch die Rolle des Calcium. 
Wir haben gesehen, daB dieses Element in den Achsen beim Austreiben 
nicht, oder nur in duBerst geringfiigigem MaBe, mobilisiert werden kann, 
und daB demgem4B die Pflanzen deutlich Zeichen von Kalkmangel zeigten, 
der sich in einer sichtbaren Minderproduktion auBerte. Es liegt hier ein 
Analogon zu den keimenden Samen vor. Schroeder (I) hat festgestellt, 
daB Calcium aus den Kotyledonen von Phaseolus nicht resorbiert wird; 
Czapek driickt 8. 388 diese Beobachtung so aus, daB er zeigte, wie alle 
iibrigen Elemente um ein Vielfaches des Ca bei der Keimung mobilisiert 
wurden. Wir wissen ja auch, daB die jungen Keimpflinzchen gerade auf 
das Fehlen des Ca sehr intensiv reagieren (vgl. z. B. Mayer, 8S. 285). Das 
ist also der sichtbare Ausdruck fiir die augenscheinliche Unfiahigkeit der 
Pflanzen, hier die Ca-Verbindungen des Samens heranzuziehen. 

Die bekannte Tatsache, daB gerade junge Pflanzen sehr arm an 
Calcium sind, dieses erst spiter in gréBeren Mengen auftritt, darf nicht 
iiber diese Unentbehrlichkeit des Ca in den ersten Entwicklungsstadien 
hinwegtéuschen. Wenn man sich namlich auf den vielfach verbreiteten 
Standpunkt stellt, daB das Ca in erster Linie dazu dient, schidliche Stoff- 
wechselprodukte irgendwelcher Art unschidlich zu machen, so wird diese 
Beobachtung sofort verstiindlich: Wie ich (Rippel III) ausgefiihrt habe, 
muB8 man den Wachstumsverlauf, die Wachstumskurve oder die groBe 
Periode des Pflanzenwachstums, als die Resultante zweier verschiedener 
Vorginge betrachten: einer exponentialen Steigerung — der Anstieg — 
und einer z. T. wohl durch das Auftreten von Stoffwechselprodukten 
hervorgerufenen Hemmung. Im Anfang iiberwiegt die Steigerung, gegen 
Ende die Hemmung. Bej dieser Auffassung wire also gegen Ende der 
Wachstumsperiode ein immer stirkeres Anwachsen von Stoffwechsel- 
produkten zu erwarten, entsprechend miiBte das Bediirfnis nach Ca immer 
gréBer werden und im Anfang absolut am geringsten sein. Gleichwohl 
diirfte dann aber anzunehmen sein, daB die geringen Ca-Mengen, die zu 
Anfang nétig sind, fiir die Pflanze ganz auBerordentlich wichtig sind, um 
den ungestérten Fortgang des Wachstums zu erméglichen. Diese Auf- 
fassung stimmt mit allen diesbeziiglichen Beobachtungen sehr gut tiberein. 

Wie weiter bekannt ist, wirkt Ca-Mangel bei keimenden Pflanzen 
in der Richtung, daB die Wurzeln bald in der Zone des intensivsten Lingen- 
wachstums zerstért werden; bei Gegenwart von Ca werden diese Schidi- 
gungen vermieden. Diesen Antagonismus des Ca hat Hans teen - Cranner 
in der Richtung gedeutet, daB das Fehlen des Ca die stabile Ausbildung 
der Zellwiinde verhindere, die dann einer Giftwirkung der K-, Na- und Mg- 
Tonen erliegen sollen. Das mag z. T. zutreffend sein; vielleicht ist aber dabei 
die Funktion des Ca, Stoffwechselprodukte unschidlich zu machen, noch 
wichtiger. Ich denke hier vor allem nicht an die Neutralisation etwa von 
organischen Siuren, sondern an die Neutralisation anorganischer 
Sdurebestandteile, etwa in der Richtung, wie Meurer gefunden hat, daB 
das Protoplasma selbstregulatorisch Ca ausscheidet zur Neutralisation 
der in flissiger Umgebung sich infolge der stiirkeren Aufnahme von Kationen 
anhiufenden Anionen. Méglicherweise deuten auch die Versuche, wonach 
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es gelungen ist, Algen in Ca-freier Nahrlésung zu ziichten (Literatur s. 
Czapek, S. 364) daraufhin, daB es diesen Pflanzen méglich ist, in dem 
fliissigen Medium die schidlichen Anionen zu entfernen, wahrend ein gleiches 
fiir die in der Atmosphire wachsenden Pflanzen nur in sehr bescheidenem 
Umfange méglich erscheint. DaB diese Auffassung, die hier nur ganz 
kurz skizziert werden kann, noch eingehender Priifung bedarf, brauche ich 
wohl kaum noch hervorzuheben. 

Uberblickt man nun noch die Gesamtheit der Nihrstoffbewegung, 
wie sie hier fiir die austreibenden Achsen festgestellt wurde, so kann nach 
obigen Mitteilungen folgende Stufenleiter unterschieden werden: 


Stabile Elemente. ....... Ca, 8, Cl 
Starker mobilisierbar. . ... . Mg, Na 


Stark mobilisierbar ...... 


Wenn eine solche Unterscheidung getroffen wird, so mu8 man sich 
allerdings vor Augen halten, daB die schwiichere Mobilisation von Mg 
und Na lediglich darauf beruhen diirfte, daB diese Elemente nicht in solch 
absolut hohen Mengen gebraucht werden, was insbesondere fiir das Mg 
gilt. So konnte ja oben gezeigt werden, daB im Bedarfsfalle auch dieses 
Element in starkerem MaBe herangezogen werden kann. Hinsichtlich aller 
dieser Elemente finden wir nun in den Pflanzen iiberall ein ahnliches Bild, 
wo diese Stoffe mobilisiert werden; es erscheint iiberfliissig, hierauf noch 
weiter einzugehen, um so mehr als ja doch auf Grund dieser wenigen Ver- 
suche keine quantitativen Vergleiche gezogen werden kénnen. 

Nur das Ca verdient noch eine besondere Bemerkung: Manche Be- 
obachtungen zeigen, daB anscheinend im Verlaufe der Vegetationszeit 
z. B. bei annuellen Gewichsen, das Ca in ziemlich erheblichem Mafe 
in Blattern und Stengeln bewegt zu werden scheint. Es mu8 weiteren 
Untersuchungen vorbehalten bleiben, ob hier tatsichlich eine erhebliche 
Mobilisation von Ca-Verbindungen stattfindet, oder ob eine solche nur durch 
irgendwelche Mangel der Versuchsanstellung vorgetaéuscht wird. Theore- 
tisch denkbar ist eine Mobilisation auch der Ca-Verbindungen, zumal 
ja mikroskopische Beobachtungen vorliegen, die zeigen, daB sogar Calcium- 
oxalat wieder gelést werden kann (Literatur s. A. Meyer, S. 363). Es 
diirfte aber noch fraglich erscheinen, ob es sich hierbei um gréBere Mengen 
handelt, die im Stoffwechsel der Pflanzen eine erhebliche Rolle zu spielen 
verméchten; nach den oben mitgeteilten Versuchen an austreibenden 
Achsen und der Stabilitét des Ca bei der herbstlichen Riickwanderung 
in Laubblittern von Baumen scheint das nicht allzu wahrscheinlich zu 
sein. Da wir (Pfeiffer - Rippel) an anderer Stelle niher auf diese Frage 
einzugehen haben, eriibrigt sich hier eine weitere Diskussion. 


Zusammenfassung. 


Einige Ergebnisse mégen hier zusammengefaBt werden: 
1. Bei dem Austreiben der Zweige im Friihjahr werden Ka- 
lium, Phosphor, Magnesium, Natrium, Stickstoff aus der Achse 


Bei ae ae tS ey Nm oe ema cis 2&2 Benet 














0 ath cate 1. 







Serpe sate 





RE AF of Tie 0 


ee 4 





























144 A. Rippel: Mobilisation d. Aschenbestandteile und d. Stickstoffs usw. 


mobilisiert, Calcium, Chlor, Schwefel dagegen nicht oder wenig- 
stens nur in kaum nennenswertem MaBe. 

2. In den austreibenden Zweigen tritt bald Mangel an N und 
den Mineralstoffen ein zu einem Zeitpunkt, zu dem Kohlenhydrate 
noch reichlich vorhanden sind. 

3. Alle mobilisierbaren Elemente sind fast ausschlieBlich 
urspriinglich in organischer Bindung vorhanden. 

4. Das Fehlen irgendeines mobilisierbaren Elementes be- 
wirkt, bei Vorhandensein aller iibrigen, eine verstiarkte Mobili- 
sation dieses fehlenden Elementes aus der Achse. 

5. Die Unméglichkeit der Resorption des Calciums hat zur 
Folge, daB die austreibenden Zweige am intensivsten auf Ca- 
Mangel reagieren (Analogon zu den Keimpflanzen). 

6. Calcium scheint in erster Linie Exkretstoff zu sein. 
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Zur Kenntnis der photodynamischen Erscheinung: 
Die induzierte Phototaxis bei Paramaecium caudatum, 
Il. Mitteilung. 


Von 


. P. Metzner. 
(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Universitat Leipzig.) 
(Hingegangen am 2. November 1920.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Bei der Untersuchung des Einflusses photodynamisch wirk- 
samer Farbstoffe auf Spirillum volutans konnte ich feststellen, 
da8 unter ganz bestimmten (iibrigens eng begrenzten) Bedingungen 
negativ phototaktische Reaktionen auftreten (Metzner 1919, 
8. 47); in Farbstofflésungen (Eosin 1: 10 000, Erythrosin 1: 20 000, 
Methylenblau 1: 100000) schwimmende Spirillen kehren ihre 
Schwimmrichtung sofort um, wenn sie plétzlich mit maBiger Inten- 
sitit beleuchtet werden (so z. B. beim Eintritt in den Fokus des 
Dunkelfeldkondensors, wenn die Intensitat der wirksamen 
Wellenlingen durch Vorschalten geeigneter Farbfilter geniigend 
herabgesetzt wird), wahrend Spirillen ohne Farbstoffzusatz unter 
gleichen oder ahnlichen Verhiltnissen keine Reaktion erkennen 
lassen. Auch bei anderen Organismen war das gleiche Verhalten 
zu beobachten. Chromatien und Diatomeen, die zwar an sich auch 
lichtempfindlich sind, zeigten unter den gewahlten Versuchs- 
bedingungen nur in den Farbstofflésungen phobotaktische Reak- 
tionen. 

Weitere Versuche zeigten mir nun, da8 es sich dabei um eine 
Erscheinung von anscheinend allgemeinerer Verbreitung handelt 
und lieBen eine genauere Untersuchung der fiir das Zustande- 
kommen der Reaktion verantwortlichen Faktoren als wiinschens- 
wert erscheinen. Als besonders giinstiges Versuchsobjekt erwies 
sich dabei Paramaecium caudatum, dessen man sich ja auch oft 
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sonst bei der Untersuchung photodynamischer Wirkung bedient 
hat. Ich war allerdings dabei gezwungen, die bisher geiibte 
Methode der Dunkelfeldbeobachtung aufzugeben, bzw. nur er- 
ginzend zu beniitzen. Bei der Beobachtung mit dem Dunkelfeld- 
kondensor war es wohl méglich, die Einzelheiten der photodyna- 
mischen Schaidigung von Paramaecium zu verfolgen, doch hatte 
ich anfangs nichts von dem Auftreten der Lichtreaktionen be- 
merkt. Das ist darauf zuriickzufiihren, daB Paramaecium weniger 
empfindlich ist als die Spirillen und auch langerer Belichtung 
bedarf, ehe es zur Auslésung einer Reaktion kommt. Wegen der 
raschen Beweglichkeit “und der verhialtnismaBig bedeutenden 
KorpergréBe ist vor allem eine gréBere Ausdehnung des intensiv 
beleuchteten Feldes im Praparat anzustreben, als sie im Fokus 
des Dunkelfeldkondensors zur Verfiigung steht. Nach dieser Fest- 
stellung bot sich als zweckmaBigste Methodik die Beobachtung 
in der seit Engel mann (1882, 1888) schon oft zur Untersuchung 
phobophototaktischer Reaktionen benutzten ,,Lichtfalle“, einem 
scharf begrenzten Lichtfleck in dem sonst dunkel gehaltenen 
Praparat. Fir die Untersuchung der spektralen Verteilung der 
Empfindlichkeit wird — ebenfalls nach dem Vorgange Engel- 
manns — ein kleines Spektrum in der Ebene des Praparates 
entworfen. Die Notwendigkeit, auBerordentlich hohe Licht- 
intensitéten auf das Priparat zu konzentrieren, bedingt aber 
einige Abweichungen von der Arbeitsweise Engelmanns. Vor 
allem ist keine direkte Beobachtung méglich; das Bild der ,,Stark- 
lichtfalle“ wird vielmehr mit Hilfe des Mikroskopobjektives auf 
einen Schirm projiziert und kann dort betrachtet werden. Damit 
ist die Méglichkeit einer objektiven' Demonstration der Erschei- 
nung gegeben, und es soll im folgenden im Interesse der leichteren 
Reproduzierbarkeit der Versuche zunichst die Versuchsanordnung 
genauer geschildert werden. 


I, Versuchsanordnungen. 
1. Die Starklichtfalle. 


Die Anordnung der einzelnen Teile kénnen wir an Hand der schema- 
tisch gehaltenen Abb. 1 verfolgen. Als Lichtquelle diente mir bei allen 
Versuchen eine kleine Handregulierbogenlampe von Leitz mit recht- 
winkliger Kohlenanordnung, die meist nur mit 2—3 Amp. (Vorschalt- 
widerstand 60 2 bei 220 Volt) belastet wurde. Die Bogenlampe L trigt in 
einem Lichtschutzrohr die Kondensorlinse K, die man so weit auszieht, 
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daB das Bild des leuchtenden Kraters etwa 20cm von der Kondensor- 
linse entfernt erscheint. Unmittelbar hinter der Kondensorlinse wird eine 
Blende B mit einem quadratischen Ausschnitt von etwa 25 mm Seiten- 
lange angebracht, der durch einen Schieber beliebig verkleinert werden 
kann (manchmal ist es auch zweckmaBig, an dieser Stelle eine entsprechende 
Irisblende zu beniitzen). Das Mikroskop wird in vertikaler Lage (also mit 
horizontalem Objekttisch) benutzt, weil wir éfters auch unbedeckte Pri- 
parate zu untersuchen haben. Der Kondensor wird durch ein in eine 
Zentrierfassung eingesetztes Mikroskopobjektiv (H) ersetzt, das im Pri- 
parat bei F ein scharfes Bild der Blendéffnung von B entwirft. Um die 
mitunter stérenden Doppelbilder infolge der Spiegelung an der Glasfliche 
des Mikroskopspiegels zu vermeiden, wird dieser durch ein rechtwinkliges 
Glasprisma (P,) oder einen oberflichenversilberten Spiegel ersetzt. Der 
Ausziehtubus des Mikroskops wird entfernt und am oberen Ende des Tubus 
wiederum ein rechtwinkliges Prisma (P,) oder ein Silber- 
spiegel angebracht. Die optische Achse des Mikroskopes 
soll etwa 17cm von der Blende B entfernt sein. Nach 
erfolgter Aufstellung wird zur endgiiltigen Zentrierung des 
Apparates geschritten. Es wird ein beliebiges Priparat 
aufgelegt und nach Ziindung der Bogenlampe auf dem 
3—4 m entfernten Schirm 
zunichst ohne Riicksicht 
auf gleichmaBige Beleuch- 
tung scharf eingestellt. 
Als Objektiv wird in der 
Regel Leitz 3 beniitzt. 
Nun wird mit Hilfe des 
Kondensortriebes das Ob- app. 1. strahlengang fiir die Starklichtfalle (schematisch). 
jektiv H [ich benutze 

MeBter 4 (f= 15,7 mm) oder Seibert 4 (/ = 6,8 mm)] so lange verstellt, bis 
auch die Rander der Blendéffnung B gleichzeitig mit dem Praparat auf dem 
Schirm scharf erscheinen. Dann erst wird die Stellung der Bogenlampe korri- 
giert, bis die Blendendffnung Bim Bild vdllig gleichmaBig beleuchtet er- 
scheint. Endlich bringt man durch Nachzentrieren der Zentrierfassung und 
Nachpriifung der Stellung des Prismas P, das Bild der ,,Lichtfalle“ in die 
Mitte des Gesichtsfeldes. Diese Einstellung wird erleichtert, wenn an Stelle 
des Prismas P, eine Mattscheibe auf die obere Tubuséffnung aufgelegt wird. 
Es ist darauf zu achten, daB bei richtiger Einstellung das Bild des Kraters 
dicht vor dem als Kondensor beniitzten Objektiv liegen mu8. So wird er- 
reicht, daB fast alles die Kondensorlinse K treffende Licht (und auch die 
Warmestrahlung) auf den 1—4 qmm grofen Lichtbezirk im Praparat 
vereinigt wird. Eine Ausschaltung der stérenden Warmestrahlen erscheint 
schon aus diesem Grunde dringend geboten. Es wird deshalb eine 4 cm 
dicke Kiivette aus Spiegelglas (#) nicht weit von der Blende B in den 
Strahlengang gebracht, die mit gesiittigter, mit etwas Schwefelsiure an- 
gesiuerter Eisensulfatlisung gefiillt ist (gekittete SpiegelglasgefiBe dirfen 
nicht lingere Zeit mit dieser Lésung gefiillt stehenbleiben!). 
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Die GréBe des Lichtfeldes im Praparat ist abhangig sowohl von der 
GréBe der Blendéffnung B als auch von der Brennweite des Objektives H, 
die Lichtstirke nur von der letzteren GréBe. Bei meinen Versuchen hatte 
die Blendéffnung in der Regel 25 mm Seitenlinge, Bei Benutzung von 
Objekt v MeBter 4 besaB die ,,Lichtfalle“ im Praparat eine Seitenlinge von 
1,75 mm. Diese GréBe ist fiir Versuche mit Paramaecium am geeignetsten. 
Um wenigstens eine annahernde Vorstellung von der im Praparat herr- 
schenden Lichtstairke zu bekommen, stellte ich fest), daB bei 95facher 
VergréBerung am weiBen Papierschirm eine Helligkeit von beiliufig 
270 Meterkerzen herrschte; ohne Beriicksichtigung der Verluste durch 
Reflexion und Absorption ergibt sich daraus eine Helligkeit von rund 
2 440000 Meterkerzen — d, i. etwa das 24fache der maximalen Sonnen- 
strahlung! In Wahrheit diirften etwa 3000000 Meterkerzen erreicht 
werden. Diese Helligkeit soll bei den Versuchen stets als (Bel. I) bezeichnet 
werden. Wurde Objektiv Seibert 4 verwandt, so besaB der beleuchtete 
Raum im Praparat nur eine Seitenlinge von 0,8 mm. Die Helligkeit am 
Schirm betrug bei 95facher VergréBerung etwa 1040 Meterkerzen, so daB 
die Objekte einem Lichtstrom von mindestens 9400000 Meterkerzen 
ausgesetzt waren. Diese Helligkeit soll stets mit (Bel. II) bezeichnet 
werden, 

2. Das Starklichtspektrum. 

Der Strahlengang ist dadurch charakterisiert, daB das Bild des Licht- 
kraters auf dem Spalt des Spektralapparates entworfen wird, der seiner- 
seits von einem schwachen Mikroskopobjektiv im Priparat abgebildet wird. 
Aus duBeren Griinden verwandte ich nicht den sonst iiblichen Mikro- 
spektralapparat von Engelmann, sondern ein gewdhnliches Gerad- 
sichtspektroskop nach Browning in Verbindung mit der Vorderlinse 
des Objektives 4 von MeSter, die beide mittels einer Zentrierfassung in 
der Kondensorhiilse befestigt wurden. Die Bogenlampe stand etwa 17 cm 
vom Mikroskop entfernt, das wegen der Linge des Spektralapparates 
auf eine passende Bank mit Ausschnitt gestellt wurde. Unterhalb des 
Spaltes war ein kleiner, allseitig beweglicher Spiegel angebracht. Beim 
Zentrieren verfihrt man ahnlich wie bei der Einstellung der Starklicht- 
falle: ein beliebiges Priparat wird erst ohne Riicksicht auf gleichmaBige 
Beleuchtung am 2—3m entfernten Schirm eingestellt, hierauf mit dem 
Kondensortrieb das Spektrum scharf eingestellt und nach Zentrierung 
des Spektroskopes die Stellung der Lampe korrigiert. 

Die Helligkeit und Reinheit des Spektrums 14Bt sich durch Verstellen 
des Spa!tes regulieren; bei meinen Versuchen muBte ich — um geniigende 
Intensitéten zu erreichen, stets mit maximaler Spaltweite (0,65 mm) 


1) Die Vergleichung geschah auf einfache Weise mittels eines ein- 
fachen Schattenphotometers und hatte lediglich den Zweck, die GréBen- 
ordnung der angewandten Intensitét festzustellen. Genauere Messungen 
habe ich wegen der unvermeidlichen Schwankungen infolge wechselnder 
Lichtbogenlinge usw. und der unbekannten Reflexions- -™ ein, 
verluste unterlassen. 
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arbeiten. Bei eingeschobenem Spektroskop hatte das Spektrum unter 
den angegebenen Verhiltnissen eine Breite von 1,2 mm und eine Lange 
von Rot zum Blau von etwa 3mm. Die Lampe brannte mit 3 Amp.; die 
Helligkeit wurde bei 100facher VergréBerung am Schirm im Gelb zu etwa 
50 Meterkerzen bestimmt, betrug also an dieser Stelle im Priparat min- 
destens 500 000 Meterkerzen. Die Unreinheit der Spektralfarben infolge 
der bedeutenden Spaltbreite mu8 dann bei der Beurteilung der Versuchs- 
ergebnisse beriicksichtigt werden. 

In manchen Fiillen ist es vorteilhaft, das Bild auf eine nahe beim 
Mikroskop aufgestellte Mattscheibe zu projizieren. Man kann dann auch 
das Verhalten solcher Objekte verfolgen, die sich auBerhalb des hellen Spek- 
trums befinden, denn der Untergrund ist infolge von Reflexionen (z. B. 
im Objektiv des Spektralapparates) schwach diffus erhellt. 


II. Das Verhalten unbehandelter Paramaecien. 

Ehe wir in die Besprechung der Versuche mit Farbstoffen 
eintreten, miissen wir kurz das Verhalten normaler Paramaecien 
untersuchen, um Tauschungen durch Reizerfolge anderer Herkunft 
auszuschlieBen. Solche Tauschungen kénnten ihre Ursache haben 
einmal in einer schon primar vorhandenen Lichtempfindlichkeit, 
zum anderen in der Empfindlichkeit gegen lokale Erwirmung im 


Pri t. 
— 1. Lichtempfindlichkeit. 


Bei der Untersuchung mit den iiblichen Methoden zeigen 
Paramaecium und andere farblose Infusorien (mit ganz wenig 
Ausnahmen: z. B. Pleuronema chrysalis) im sichtbaren Licht auch 
bei hohen Intensititen keine deutliche Reaktion auf Anderungen 
der Lichtintensitat — héchstens eine geringfiigige Beschleunigung 
der Schwimmgeschwindigkeit, wie sie auch nach geringfiigiger 
Erwirmung eintritt. Bei Verwendung der Lichtfalle werden dann 
die Tiere den beleuchteten Bezirk stets mit erhéhter Geschwindig- 
keit passieren oder ihn verlassen. Falls sie sich vor der Belichtung 
dort etwa am Rand einer Luftblase angesammelt hatten, werden 
sie sich ebenfalls, aber erst nach Aufgabe der thigmotaktischen 
Reaktion, zerstreuen; neue Ansammlungen kommen nicht zu- 
stande. Die Folge davon ist, da8 das Lichtfeld nach einiger 
Zeit im Vergleich zu den dunklen Teilen des Praparates fast leer 
erscheint; es macht dann den Eindruck, als wiirden die Tiere aus 
dem Strahlfeld ,,vertrieben“ (vgl. Hertel 1905, S. 107). Es sei 
aber nochmals hervorgehoben, daB hier keine ,,Schreckreaktion“ 
die Ursache der Verteilung ist; auch ist zu beachten, da der Er- 
folg erst nach langerer Zeit (1. c. S. 103) merklich ist. 
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Dagegen ist von Hertel (1904) einwandfrei festgestellt worden, 
daB kurzwelliges Licht — besonders die intensiven ultravioletten Strahlen 
des Magnesiumfunkens bei 280 44 — bei Infusorien deutliche Flucht- 
reaktionen auslést und bei lingerer Einwirkung die Objekte vollig zerstért. 
Die Bewegung der Paramaecien wird nach einigen Sekunden taumelnd, 
geht dann in ein Rollen um die Langsachse tiber und erlischt nach 10 bis 
50 Sekunden schlieBlich unter Kontraktion des Kérpers. Nach einiger 
Zeit treten dann am Kérper helle Blasen auf oder es erfolgt fast explosions- 
artiges ZerflieBen. In dieser Weise wirken allerdings nur die sehr kurz- 
welligen Strahlen. Schon die ultravioletten Strahlen des Eisen-Kohlen- 
bogens haben viel schwiichere Wirkung. Ich tiberzeugte mich davon durch 
Versuche mit dem Flyorescenzmikroskop. Der Lichtbogen zwischen den 
Eisenkohlen (20 Amp.) wird mit einer Quarzlinse in der vorderen Brenn- 
ebene (in der Richtung der Lichtstrahlen gerechnet) des Quarzkondensors 
vergroBert abgebildet. Der Mikroskopspiegel wird durch ein rechtwinkliges 
Quarzprisma ersetzt. In den Strahlengang wird das Lehmannfilter (Leh- 
mann 1913, S. 446) eingeschaltet; die Konzentration des Nitrosodimethyl- 
anilins wihlte ich meist etwas geringer als sonst, um noch etwas sichtbares 
blaues Licht zu erhalten, weil die Paramaecien an sich nur schwach fluo- 
rescieren. Die Quarzkondensorlinse wird im Priparat scharf abgebildet. — 
Weder im offenen Tropfen noch im bedeckten Priparat war eine besondere 
Reizwirkung des ultravioletten Lichtes zu sehen, auch das Abfangen des 
gréBten Teiles der kurzwelligen Strahlen durch eine dicke Glasplatte hatte 
keinen sichtbaren Erfolg. 


Wir stellen als wesentlich fest, da8 Paramaecien (und auch 
andere Infusorien) zwar nicht absolut lichtunempfindlich sind, 
aber nur auf allerkiirzeste — unter normalen Verhiltnissen kaum 
und bei meinen Versuchen mit Glasoptik sicher nicht auf- 
tretende — ultraviolette Strahlen phototaktisch reagieren. 


2. Wirmeempfindlichkeit. 


GrdéBer ist die Gefahr einer Stérung der Versuche durch thermo- 
taktische Reaktionen. Es ist bekannt, da8 Paramacium beim Be- 
stehen lokal erwirmter Bezirke im Praparat je nach der Temperatur 
der Umgebung und der GréBe des Temperatursprunges positiv oder 
negativ thermotaktisch reagieren kann (vgl. Jennings 1914, 
8. 79, 82). Wir miissen deshalb eine Erwarmung des beleuchteten 
Bezirkes im Praparat méglichst zu verhindern suchen. Bei meiner 
Versuchsanordnung wird die strahlende Warme durch eine 4 cm 
dicke Schicht gesittigter Eisensulfatlésung praktisch absorbiert. 
Tatsichlich zeigen die Paramaecien weder bei sch wacher (Bel. I) 
noch bei starker (Bel. II) Lichtintensitat thermotak- 


tische Reaktionen. Dafiir treten solche — besonders bei Bel. IT 
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— nach Entfernen des Wirmefilters in ausgiebigem Mafe auf. 
Die Paramaecien schwimmen dann héchstens bis zur halben Kérper- 
lange tiber die Grenze Dunkel-Hell, dann erfolgt die Umkehr der 
Bewegung — der ,,motor-reflex“ (Jennings) in typischer Weise. 
Waren etwa vordem thigmotaktisch festgelegte Individuen im 
Strahlfeld, so erfolgt nach Wegnahme der Eisensulfatkiivette so- 
fort die Zerstreuung der Ansammlung. Eine Stérung der Ver- 
suchsergebnisse durch Warmestrahlung ist demnach bei Be- 
nutzung des Warmefilters von vornherein nicht anzunehmen; be- 
sondere Kontrollversuche gaben im einzelnen Fall noch die gleiche 
GewiBheit. 


III. Das Verhalten der Paramaecien in Farbstofflésungen. 
1. Allgemeines. 


Schon bei meinen ersten Versuchen an Spirillum volutans 
hatte ich phobotaktische Reaktionen nur bei Anwendung von 
Eosin, Erythrosin und andeutungsweise bei Methylenblau be- 
kommen. Auch Paramaecium zeigte in meinen Versuchen durch- 
aus nicht in allen photodynamisch wirksamen Lésungen auch 
phototaktische Reaktionen. Die besten Resultate erzielte ich 
wiederum mit Erythrosin und Eosin, weniger gute mit Fluorescein ; 
dagegen erzeugten die bekannten stark photodynamisch wirk- 
samen Vitalfarbstoffe Neutralrot, Kresylechtviolett und Methylen- 
blau trotz deutlicher Farbung der Individuen nur andeutungs- 
weise auftretende Reaktionen'). Ich habe mich deshalb in der 
Hauptsache auf Versuche mit Erythrosin und Eosin beschrankt. 


2. Das Verhalten in der Starklichtfalle. 

Kinige Tropfen einer Erythrosinlésung 1: 3000 (in filtrierter 
Kulturflissigkeit der Paramaecien) wird mit einem gleich groBen 
Tropfen der Paramaecienkultur auf dem Objekttriger gemischt, 
mit einem nicht zu groBen Deckglas bedeckt (die Tiere diirfen nicht 
gequetscht werden) und sofort zur Untersuchung gebracht. Die 
Paramaecien schwimmen lebhaft in der schwach rétlich gefairbten 
Flissigkeit umher und zeigen im gedimpften Licht véllig normales 
Verhalten. Diejenigen Tiere, die in das Strahlfeld der Starklicht- 
falle eintreten, verlangsamen rasch ihre Bewegung und stellen sie — 
nachdem sie kaum 3—4 Kérperlingen vorangekommen sind — 


1) Simtliche Farbstoffe waren von Griibler bezogen. 
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nach kurzem Schwanken ganz ein. Dann erfolgt unter Kontraktion 
des Kérpers der Tod der Organismen. Bei den ersten Individuen 
lauft der ganze ProzeB in 2—3 Sekunden ab, aber schon nach ganz 
kurzer Zeit 148t die photodynamische Wirkung auffillig nach. 
Nunmehr sehen wir, daB die erst fast geradlinige Bewegung der 
Paramaecien zunichst unregelmaBig wird, dann in das charak- 
teristische Rollen um die Liingsachse iibergeht, ehe es zum volligen 
Stillstand der Wimperbewegung kommt. Dabei ist zunichst keine 
Andeutung einer phobotaktischen Reaktion wahrzunehmen. 
Immer langsamer erfolgt die photodynamische Wirkung, auch 
immer unvollkommener. Nun tritt allmahlich eine andere Er- 
scheinung in den Vordergrund. Die in ihrer Bewegung stark beein- 
trachtigten — nur noch taumelnden — Paramaecien beginnen nach 
einiger Zeit der Belichtung riickwirts zu schwimmen, kommen aber 
nur mihsam ein kleines Stiick voran, ehe sie der Lichtwirkung er- 
liegen. Allmahlich zeigt sich die Umkehr der Bewegung immer 
friiher, und bald gelingt es dem oder jenem Tier, aus dem Licht- 
feld zu entkommen. Immer deutlicher wird das Bild der typischen 
Fluchtreaktion, immer lebhafter die Bewegung der Tiere im Strahl- 
feld, und schlieBlich stippen die von auBen herankommenden 
Paramaecien zum Teil nur eben mit dem Vorderende in das Licht- 
feld hinein, andere dringen eine ganze K6érperlainge ein und kehren 
dann ihre Bewegung um: negative Phobophototaxis. Auch dieser 
Zustand ist nur voriibergehend. Allmahlich dringen die Tiere 
immer weiter in das Gesichtsfeld ein, ehe die Bewegungsumkehr 
erfolgt; bald sehen wir sie erst am jenseitigen Rand der Lichtfalle 
eintreten (besonders in dem -kleineren Strahlfeld bei Bel. II), 
und schlieBlich durchkreuzen die Tiere den hellen Bezirk, ohne 
da8B man die spiter im dunklen Teile des Praparates erfolgende 
Bewegungsumkehr sicher auf den Lichtreiz beziehen kann (es 
kommt gelegentlich auch spontanes Riickwartsschwimmen vor). 
Nach den bisherigen Erfahrungen (Metzner 1919, 8. 41; 1920, 
S. 389) ist dies Nachlassen der Wirkung einmal auf das Aus- 
bleichen des Farbstoffes, hauptsichlich aber auf den steigenden 
Sauerstoffmangel zuriickzufiihren. Tatsichlich geniigt auch hier 
wieder ein einfaches Aufheben des Deckglases, um fiir kurze Zeit 
die urspriingliche Wirkung zu regenerieren. Besonders heftige 
Wirkung werden wir demnach zu erwarten haben, wenn wir das 
zu untersuchende Priiparat unbedeckt, also in dauernder Berih- 
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rung mit der Luft lassen. Andere Méglichkeiten, die ReizgréBe 
zu dosieren, haben wir in der Verinderung der Farbstoffkonzen- 
tration und schlieBlich in der Regelung der Lichtstarke oder der 

Ausschaltung eines Teiles der Lichtstrahlen durch farbige Filter. 

Das ist besonders wichtig, da sich im Verlauf der Untersuchung 

zeigte, daB sich bei geeigneter Wahl der Reizstiirke auch positiv i 
phobophototaktische Reaktionen einstellen, die also zu einer ‘ 
Ansammlung der kiinstlich lichtempfindlich gemachten Organis- i 
men in der Starklichtfalle fiihren in genau derselben Weise, wie : be 
sich etwa Euglenen oder Purpurbakterien in der Engelmannschen 
Lichtfalle anhiufen. Wir gehen nun dazu iiber, nach dem allge- 
meinen Uberblick die verschiedenen Grade der photodynamischen e 
Wirkung im einzelnen zu besprechen. | 8 
























a) Der Lichttod. f 

Im unbedeckten Priparat tritt im weiBen Licht (Bel. I und be 
Bel. II) der Tod fast blitzartig ein, und in kurzer Zeit ist der Raum i 
der Lichtfalle dicht gefiillt von kontrahierten Infusorienleibern — a. 
so wie das Abb. 2a darstellt. Hier erhilt sich die letale Wirkung , tie 
der Kombination Licht + Farbstoff viel linger als im bedeckten at 





Praparat und so kommt es, daB bei nicht zu reichlichem Material y 
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b c 
Abb. Py Paramaecien in der Starklichtfalle (Erythrosin 1 : 6000). 


a in wei8em Licht (offener Tropfen): Tiere tot. b in wei8em Licht (bedecktes Priparat): 
negative Reaktion. c in blauem Licht (bedecktes Priparat): positive Ansammlung. 
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fast kein Individuum dem Lichttod entgeht. Freilich unbegrenzt 
ist die Wirkung auch hier nicht. Der Farbstoff bleicht aus und 
verliert an Wirksamkeit, ein gréBerer Prozentsatz geht aber dadurch 
verloren, daB das tote Protoplasma sowohl Erythrosin wie Eosin 
reichlich speichert (waihrend die lebenden Infusorien nichts von i 
einem Eindringen des Farbstoffes erkennen lassen, jedenfalls nur ha 
Spuren desselben aufnehmen). Das ist denn auch im projizierten 
Bild an der Rotfarbung der toten Infusorien bald zu sehen. So 
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verarmt das beleuchtete Feld fast ganz an photodynamisch wirk- 
samer Substanz, und wir sehen nach langerer Zeit auch hier den 
Lichttod langsamer eintreten und das Auftauchen negativ phobo- 
taktischer Reaktionen, besonders in den tieferen (also sauerstoff- 
iirmeren) Schichten des Tropfens. Beim Verschieben des Pra- 
parates ergibt sich an anderen Stellen noch ungeschwichte Wirk- 
samkeit. Am schnellsten tritt der Lichttod in Erythrosin 1: 6000 
und 1: 10000 ein. Eosin 1: 2000 im offenen Tropfen wirkt schon 
merklich schwiacher; das ,,Auslaufen“ der Bewegung nimmt hier 
etwa 2—3 Sekunden in Anspruch. Noch langsamer ist die Wirkung 
von Eosin 1 : 6000; hier sehen wir — ebenfalls im offenen Tropfen — 
bei starker Beleuchtung (Bel. II) die Paramaecien in taumelnder 
und rollender Bewegung sich im Strahlfeld ansammeln, so unter 
Umstiinden eine positiv phototaktische Anhaufung vortiuschend. 
Verfolgen wir das Verhalten der einzelnen Individuen, so erkennen 
wir bald, daB es sich um eine rein passive Erscheinung handelt: 
die von auBen kommenden Paramaecien werden zwar so weit ge- 
schadigt, daB sie sich nur miihsam bewegen kénnen — meist nur 
um ihre Langsachse rollen, jedenfalls aber kaum von der Stelle 
kommen, die Einstellung der Bewegung erfolgt indes erst nach 
langerer Zeit. So kommt es, da fast keines der von auBen an- 
kommenden Tiere das Strahlfeld verlassen kann. — Die Wirkung 
von Erythrosin 1: 6000, 1: 10000 bzw. Eosin 1: 2000 unter dem 
Deckglas ist anfangs fast ebenso intensiv wie im unbedeckten 
Tropfen, laBt aber bereits nach 5—10 Sekunden recht erheblich 
nach, wie schon oben geschildert wurde. Infolgedessen kommt es 
auch nie zu solch dichten Ansammlungen toter Infusorien, wie 
sie Abb. 2a von einem unbedeckten Priparat zeigt. 

Weitere Einzelheiten der photodynamischen Zerstérung des 
Zelleibes erkennen wir bei Dunkelfeldbeleuchtung (vgl. Metzner, 
1919, 'S. 40). Wegen der geringen GréBe des beleuchteten Feldes 
mu8 das Objekt durch Verschieben des Priparates dauernd im 
Gesichtsfeld gehalten werden. Wir sehen dann, wie kurz vor dem 
Eintritt der rollenden Bewegung sich die Wimpern — zuerst in 
der hinteren Region des Kérpers — mit ihren Basalkérpern abzu- 
lésen beginnen und von den noch schlagenden Wimpern nach 
hinten getrieben werden. Bald sind die Paramicien von einem 
leuchtenden Schweif solcher abgeworfener Cilien gefolgt; dann 
stellen auch nach kurzer Zeit die noch vorhandenen Wimpern ihre 
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Tatigkeit ein. Die Cilien werden mit ihren Basalkérpern abge- 
stoBen und sind schwach, aber deutlich schraubig gekriimmt; 
Eigenbewegung zeigen sie nach dem Abwerfen unter dem Einflu8 
der photodynamischen Wirkung nicht mehr (nur Brownsche 
Molekularbewegung). Wird jedoch bald nach dem Beginn des 
Abwerfens ein Farbfilter in den Gang der Lichtstrahlen gebracht, 
das die Hauptmenge der wirksamen Strahlen absorbiert (4,5 mm 
dicke Schicht einer Erythrosinlésung 1: 1000), so schreitet der 
ProzeB noch einige Zeit fort, und die nunmehr abgelésten Wimpern 
fiihren noch wahrend einiger Sekunden rhythmische Bewegungen 
aus (vgl. Metzner 1919, 8. 40). Die Trichocysten bleiben hin- 
gegen in der Regel unverandert; das ist insofern bemerkenswert, 
als man bisher wohl das Ausschleudern der Trichocysten, aber 
nicht den Verlust der Wimpern bei der Einwirkung starker Reize 
beobachtete. Es gibt auch hier keine strenge Regel, denn bei einer 
Kultur von Paramaecien, die Januar 1920 gelegentlich zur Unter- 
suchung kam, wurden als erste Antwort auf den Lichtreiz die 
Trichocysten ausgeschleudert, dann erst erfolgte die Ablésung der 
Wimpern. Spiater habe ich das nie wieder beobachtet. 


b) Die negative Phobophototaxis 


Der am Eingang unserer Besprechung geschilderte Versuch 
laBt bereits erkennen, daB die negativ-phobotaktischen Reak- 
tionen nur bei einer bestimmten ReizgréBe in typischer Weise 
auftreten: ist die photodynamische Wirkung zu stark, dann ist 
schon durch die Lahmung der Bewegung (und den Cilienverlust) 
die Méglichkeit einer ausgiebigen Reaktion genommen. Wir sehen 
dann auch, daB der Versuch zu einer Reaktion — sofern er iiber- 
haupt eintreten kann — erst nach geraumer Zeit erfolgt. Bei 
sinkender ReizgréBe (= steigendem Sauerstoffmangel im _be- 
deckten oder sinkender Farbstoffkonzentration im unbedeckten 
Praparat) erfolgt die Reaktion immer rascher auf den Reizbeginn, 
bis im Optimum der Wirkung die Paramaecien die Grenze der Stark- 
lichtfalle nur etwa um die Hilfte der Kérperlinge (etwa 100 ,) 
tiberschreiten. Es wird dann das Strahlfeld von den Paramicien 
»gemieden“, es erscheint leer bis auf einige abgestorbene Indivi- 
duen, die der starken photodynamischen Wirkung wihrend der 
ersten Sekunden zum Opfer gefallen sind (vgl. Abb. 2b). Diese 
giinstigsten Bedingungen stellen sich bei bedeckten Praparaten 
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in Erythrosin 1: 6000 bei Bel. I ziemlich rasch ein, etwas lang- 
samer bei Verwendung offener Tropfen. Eosin zeigt beste Wirkung 
in der Konzentration 1: 2000 bei schwacher (Bel. I), 1: 6000 bei 
intensiver (Bel. II) Beleuchtung (bedeckte Praparate). Recht 
schén zeigt sich die negative Reaktion auch in Fluorescein 1: 2000 
(Bel. II). Neutralrot 1: 20 000, Safranin 1: 10 000 und Methylen- 
blau 1: 100000 bringen dagegen trotz deutlich sichtbarer (zum 
Teil sehr intensiver) Vitalfirbung nur undeutliche Lichtreaktionen 
hervor. Bei all diesen Versuchen ist ziemlich rasches Arbeiten 
mit frischen Priiparaten erforderlich, weil es sich, wie schon betont 
wurde, um eine infolge der sinkenden Sauerstoffkonzentration 
nur kurze Zeit anhaltende Erscheinung handelt. 

Wir sahen, da8 im besten Falle die Reaktion bereits erfolgt, 
nachdem Paramaecium die Grenze dunkel-hell um eine halbe 
K6rperlainge tiberschritten hat. Rechnen wir, daB die Schwimm- 
geschwindigkeit von Paramaecium caudatum rund 1—1,2 mm 
in der Sekunde betragt, so ergibt sich, daB zwischen Reizbeginn 
und Reaktion héchstens ein Zeitraum von 0,1 Sekunden liegt. 

Die phobotaktische Reaktion auf Lichtreize unterscheidet sich 
in nichts von der Art und Weise, wie Paramaecium auch sonst auf 
starke Reize reagiert. Jennings, der das Verhalten von Para- 
maecium gegen die verschiedensten Reize eingehend studierte, 
bezeichnet sie treffend als ,,motor-reflex“. Er schildert den typi- 
schen Verlauf folgendermaBen (1914, 8.69): ,,Paramaecium hat 
eine einfache Methode, allen derartigen Ereignissen zu begegnen. 
Es schwimmt zunichst riickwarts, indem es dadurch natiirlich 
gleichzeitig den Wimperstrom umkehrt. So entgeht es aber der 
Reizwirkung, indem es sich selbst aus der Gegend, in der dieser 
Einflu8 stattfand, zuriickzieht, wahrend es die Reizursache’) 
mit dem umgekehrten Flimmerstrom wegtreibt. Dann wendet 
es sich nach einer Seite und schwimmt in einer neuen Richtung 
wieder vorwirts. So kann das Tier die Reizwirkung vermeiden. 
Wenn indessen die neue Bahn wieder in die Gegend fiihrt, von 
wo der Reiz kommt, so reagiert das Tier ebenso wie zuerst, bis 
es sich schlieBlich nach einer anderen Richtung wendet.“‘ Dabei 
ist allerdings vorausgesetzt, daB das Tier bei dem Riickwirts- 
schwimmen aus dem Bereich des Reizes herauskommt; ist das nicht 
der Fall, so halt die Riickwartsbewegung dauernd an (oder bis zur 

1) Gemeint sind vor allem chemische und thermische Reize. D. Verf. 
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,,aewohnung’’ an den Reiz). So ist bekannt, daB Paramaecium in 
schwachen Kochsalzlésungen laingere Zeit riickwarts schwimmt. 
Bei unseren Versuchen lé8t sich etwas Ahnliches beobachten: 
Behalten wir ein Individuum, das eben begonnen hat, riickwirts 
zu schwimmen, dadurch dauernd im Lichtfeld, daB wir das Pra- 
parat staindig nachriicken, so wird die Riickwirtsbewegung auch 
hier nicht wieder aufgegeben; das Tier kommt aber infolge der 
langsam fortschreitenden Schidigung ganz allmahlich zur Ruhe. 
(Bei ganz schwacher Wirkung kann auch nach einiger Zeit wieder 
voriibergehend die Vorwirtsbewegung aufgenommen werden.) 
Bei der Beobachtung unter optimalen Bedingungen tritt noch ein 
Umstand ohne weiteres auffillig hervor: es geniigt, nur einen 
Teil des Infusors zu belichten, um die einheitliche Reaktion 
des ganzen Wimperkleides auszulésen; auch darin besteht kein 
Unterschied gegeniiber dem Verhalten gegen andere (z. B. che- 
mische oder mechanische) Reize. Durch entsprechende Versuche 
J4Bt sich dann auch nachweisen, daB es fiir den Ausfall der Reak- 
tion gleichgiiltig ist, ob der vordere oder hintere Abschnitt des 
KG6rpers belichtet wird, wie ja nicht anders vorauszusehen war. 

Sinkt die Reizintensitét unter die GréBe, bei der die optimale 
Reaktion eintritt, so erscheint die Bewegungsschnelligkeit der 
Versuchstiere dauernd normal, aber die Zeit zwischen Reizbeginn 
und Bewegungsumkehr wichst an: wir sehen die Tiere immer 
weiter in das Strahlfeld eindringen, bis schlieBlich Lichtreaktionen 
nicht mehr einwandfrei festzustellen sind. Das AusmaB der 
Reaktion bleibt aber bis zuletzt (mit unkontrollierbaren Aus- 
nahmen und individuellen Abweichungen) dasselbe wie zu Anfang 
der Beobachtung: immer der gleiche ,,motor-reflex“. Nur der 
Zeitpunkt des Reaktionsbeginnes verschiebt sich. Fiir dies Ver- 
halten sind zwei Ursachen denkbar: ein Sinken der Erregbarkeit 
oder Unterschiede im Ablauf der primar durch das Licht ein- 
geleiteten Prozesse. Eine Veriinderung der Empfindlichkeit wire 
héchstens mit dem steigenden Sauerstoffmangel im bedeckten 
Praparat zu erklaren; demgegeniiber la8t sich bei geringer Farb- 
stoffkonzentration {Eosin 1: 10000) schon im frischen — also 
sauerstoffreichen — Priiparat spites Eintreten der Reaktion 
beobachten. Weit einleuchtender erscheint es, wenn wir an die 
Vorstellung ankniipfen, daB das Licht mit Hilfe des Farbstoffes 
im Protoplasma chemische Vorginge katalysiert, bei denen Stoffe 
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entstehen, die ihrerseits bei einer bestimmten Konzentra- 
tion die Reaktion des Wimperkleides auslésen. Bei allzu rascher 
Wirkung verhindert die Lahmung infolge des gestérten Stoff- 
wechsels das Eintreten der Reaktion; bei geringer photodynami- 
scher Wirkung (etwa Farbstoff- oder Sauerstoffmangel) wird da- 
gegen eine gewisse Zeit vergehen, ehe die reaktionsauslésende 
Konzentration erreicht wird’). 

Individuelle Verschiedenheiten der Empfindlichkeit sind 
natiirlich vorhanden, und man wird selten Versuchsmaterial an 
Paramaecien erhalten, das sich quantitativ homogen verhilt. 
Es gibt auch im gleichen Praparat ,,nervése“ und ,,apathische“ 
Individuen, die sich natiirlich in ihrem Reaktionsmodus unter- 
scheiden. Unter optimalen Bedingungen ist dieser Umstand nicht 
so auffallig, weil bei dem plétzlichen starken Reiz die Reaktionen 
recht gleichmaBig ausfallen und sich nur grébere Abweichungen 
bemerkbar machen kénnen. Je schwicher die photodynamische 
Wirkung ist — je langsamer die Bildung der zur Reaktion fiihren- 
den Substanz verliuft —, um so geringere Unterschiede in der 
Empfindlichkeit miissen sich geltend machen; um so bunter ist 
auch tatsichlich das Bild. Meist bestehen gleichzeitig Unter- 
schiede in der Schwimmgeschwindigkeit. Wéahrend lebhafte 
Tiere etwa bis zur Mitte des Strahlfeldes vorschieBen und in ge- 
streckter Bahn ebenso rasch — oder gar etwas beschleunigt — 
zuriickfahren, fiihren trigere ihre Reaktion schwankend oder 
taumelnd aus, tiberschlagen sich oder kommen gar — weil sie 
langere Zeit im Lichtkreis verweilen — dort zum Stillstand. 
Immerhin verhilt sich bei sonst guten Kulturen die Hauptmenge 
durchaus gleichartig und die Abweichungen sind nicht grdéBer, 
als sie bei dem Studium chemotaktischer Ansammlungen auf- 
treten. 

c) Die positive Phobophototaxis. 

Ebenso wie die negative Phobophototaxis ist das Auftreten 
positiver Reaktionen an ganz bestimmte — ziemlich eng begrenzte 
— Bedingungen gebunden. Am schénsten sah ich sie in bedeckten 
Praparaten mit Erythrosin 1: 6000, 1: 10000, 1: 20000, Eosin 
1: 2000, 1: 6000, wenn in den Gang der Lichtstrahlen eine helle 

1) Das wiirde besagen, daB die Bildung der reizauslésenden Produkte 
— wenn auch tiber beliebig viel Zwischenstufen hinweg — der angewandten 
Lichtenergie proportional ist. 
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Rotscheibe oder ein nicht zu dunkles Kobaltglas eimgeschaltet 
wurde. Dabei heiBt es allerdings rasch arbeiten: die Versuche ge- 
lingen nur mit solchen Praparaten, die unmittelbar vorher bedeckt 
wurden, also noch verhiltnismaBig sauerstoffreich sind. Wir 
sehen dann in wenigen Sekunden den Raum der Lichtfalle sich mit 
lebhaft durcheinander schieBenden Paramaecien fiillen — so wie 
das etwa Abb. 2c anschaulich machen soll. Haben wir an Stelle 
der festen quadratischen Blende eine Irisblende in das Praparat 
projiziert, so erscheint beim plétzlichen Erweitern der Blend- 
éffnung die Form des urspriinglichen Lichtfleckes fiir einige Augen- 
blicke durch die Ansammlung abgebildet. Infolge der raschen 
Beweglichkeit der Tiere geht das Bild jedoch rasch verloren. — 
Bei diesen und ahnlichen Versuchen kénnte es auffallen, daB die 
Grenzen der Ansammlungen nicht so rein und scharf sind als etwa 
bei der Ansammlung von Purpurbakterien in der Lichtfalle. Dabei 
ist aber einmal die gréBere Schwimmgeschwindigkeit und die 
bedeutendere absolute GréBe der Versuchsobjekte zu_beriick- 
sichtigen, weiterhin auch der Umstand, daB die Reaktion erst in 
meBbarem zeitlichem Abstand nach dem Verdunklungsbeginn 
erfolgt. Die empfindlichsten Individuen iiberschreiten auch hier 
die Grenze hell-dunkel nur um eine halbe Kérperlange, andere 
(doch in den giinstigen Fillen die Minderzahl) stoBen fast oder 
ganz in das dunkle Gebiet vor. Nur nebenher méchte ich an dieser 
Stelle darauf hinweisen, da8 Schwimmgeschwindigkeit und die 
Steilheit der Schwimmrichtung gegen die Kante der Lichtfalle 
auf den Zeitpunkt der Reaktion von Einflu8 sind (vgl. Metzner 
1920, S. 374). Diese Unebenheiten werden um so stérender her- 
vortreten, je kleiner die Starklichtfalle ist, kinnen bei zu kleinem 
Lichtfeld den Eindruck der Reaktion fast verwischen. In gleicher 
Richtung wirkt noch ein anderer Umstand, der in der Reaktions- 
weise der Paramaecien begriindet ist. Die Reaktion selbst ist 
wiederum der typische ,,motor-reflex“: das Tier schwimmt in ge- 
streckter Bahn ein ganzes Stiick zuriick, ehe es anhalt, um in neuer 
Richtung wieder voranzuschwimmen. Trifft der Organismus 
dann wieder auf die Grenze hell-dunkel, so wird er wieder dieselbe 
Reaktion ausfiihren und im hellen Felde ,,gefangen“ bleiben. 
Ist jedoch der Lichtfleck sehr klein, so wird die Grenze hell-dunkel 
an der gegeniiberliegenden Seite schon wahrend des Riickwiirts- 
schwimmens iiberschritten. Unter diesen Umstinden beobachten 
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wir aber nur selten Bewegungsumkehr! Genauere Beobachtung 
zeigt, daB um so eher eine Reaktion zu erwarten ist, je weiter die 
vorhergehende Reaktion zuriickliegt. Die Erklarung dieses Phano- 
mens ist wohl unschwer zu geben: Der Organismus hat unmittelbar 
nach einer Reaktion seine Erregbarkeit eingebiBt und erlangt 
sie erst allmahlich wieder zuriick (Refraktairstudium). Oder stoff- 
lich gesprochen: Die bei der Reaktion — der Umschaltung des 
gesamten Wimperapparates — verbrauchte Energie entstammt 
einem plétzlichen Zerfall bestimmter lebendiger Substanz, die 
dann im Laufe des normalen Stoffwechsels — aber langsamer — 
wieder ersetzt wird. In dem Mae, wie das geschieht, steigt 
auch die Méglichkeit zu einer neuerlichen Reaktion. Es ist ein- 
leuchtend, daB ein starker Reiz eher wieder zur Reaktion fiihren 
wird als ein schwacher Reiz, der eben eine gréBere Erregbarkeit 
verlangt; ebenso wird verstindlich, daB derselbe Reiz um so 
leichter die Bewegungsumkehr auslésen wird, je weiter das Refrak- 
tarstadium vogeschritten ist. Man wiirde also z. B. in unserem 
Falle imstande sein, den Verlauf des Refraktarstadiums durch 
Variieren der Lichtstarke (= ReizgréBe) und der GréBe des Strahl- 
feldes annaihernd zu bestimmen. Genauere Versuche in dieser 
Richtung habe ich nicht angestellt, weil es nicht gelingt, die Be- 
dingungen fiir das Auftreten positiver Reaktionen fiir langere Zeit 
konstant zu erhalten. Jedenfalls wird durch diesen Umstand 
eine Mindestgréfe der Starklichtfalle bestimmt, bei der die photo- 
taktische Ansammlung stérungsfrei zu demonstrieren ist. Es 
zeigte sich, daB der Durchmesser mindestens 1,2—1,5 mm betragen 
mu8; meist wurde das 1,75 mm grofe Feld von Bel. I fiir die 
Versuche verwandt. 

Wie schon zu Anfang dieses Abschnittes erwihnt wurde, 
gelingt es nur auf relativ kurze Zeit, positiv phototaktische An- 
sammlungen zu erhalten; insbesondere scheint eine bestimmte 
Sauerstoffkonzentration dem Auftreten dieser Erscheinung giinstig 
zu sein. In offenen Praiparaten mit geringen Farbstoffkonzen- 
trationen sind nur andeutungsweise positive Reaktionen zu er- 
halten, in alteren bedeckten (= also sauerstoffarmen) Praparaten 
sah ich nie solche. Die Lichtintensitaét mu8 durch Filter stark ge- 
dimpft sein; nach der Entfernung der Filter sehen wir in allen 
Priparaten sofort die Paramicien das Strahlfeld fliehen und in 
typischer Weise negativ phobotaktische Reaktionen ausfiihren, 
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Dabei sind auch wieder nur die Strahlen des Spektrums wirksam, 
die von dem verwandten Farbstoff absorbiert werden. Am schén- 
sten lieB sich zwar die positive Ansammlung bei der Verwendung 
einer hellen Rotscheibe demonstrieren, so daB man auf eine be- 
sondere Wirkung roter Strahlen schlieBen kénnte. Allein eine 
spektroskopische Untersuchung des Glases (Kupfer-Uberfangglas) 
zeigte, daB noch eine betriachtliche Menge blaugriiner und blauer 
Strahlen durchgelassen wurde, und die Priifung ergab, da diese ; 
Strahlen allein wirksam waren. Ein dunkleres Goldrubinglas < 
zeigte dementsprechend keine Wirkung. Bei Verwendung von 
Kobaltglas und einem Zettnowschen Griinfilter ist die positive 
Reaktion ebenfalls sehr deutlich, aber wegen-der fiir unser Auge 
geringeren Lichtstirke nicht so gut zu demonstrieren. 

Wenn wir sehen, daB® der Sinn der Reaktion von der Licht- ‘| 












starke (allgemeiner von der Reizstarke) abhingig ist, so miissen eo 
wir erwarten, daB zwischen beiden Extremen eine indifferente k 
Zone liegt, wo also keinerlei Reaktion auf Belichtungsinderungen ; tg 





erfolgt. Oft gerat man durch Zufall in dies Gebiet; nach dem ty 
Vorstehenden ist es dann leicht, durch Anderungen der Reiz- : ia 
intensitat positive oder negative Reaktionen zu erzielen. 










8. Das Verhalten im Starklichtspektrum. 


Es ist bereits von einer ganzen Reihe von Autoren (Raab 1900, 4 
Dreyer 1904, Hertel 1905, Hausmann 1909, Tappeiner ty 
1909) darauf hingewiesen worden, daB nur solche Lichtstrahlen iy 
photodynamisch wirksam sind, die von dem betreffenden Farbstoff 
absorbiert werden. Meist wurden bei den Versuchen eine Anzahl 
von Praparaten in die einzelnen Spektralgebiete gebracht und die 
Zeiten gemessen, innerhalb deren die Versuchsobjekte abstarben. 
Diese Zahlen erméglichen einen besonders exakten Vergleich der 
Wirksamkeit in den Versuchen von Hertel, bei denen die Strah- a 
lungsenergie der einzelnen Spektralgebiete thermoelektrisch be- 2 
stimmt und ausgeglichen wurde. Demgegeniiber ist die von mir a 
angewandte Beobachtung im Mikrospektrum nur qualitativer 
Natur, erméglicht aber einige ‘besonders interessante Feststel- 


















lungen. 

Am schénsten gelingen wiederum die Versuche im offenen 4 
Tropfen mit Erythrosin 1: 6000 und maximal geéffnetem Spalt. oft 
Die Stelle der maximalen Absorption im Griin ist als dunkles Band Ai 
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im Spektrum am Schirm deutlich wahrzunehmen. Wir sehen nun, 
wie die Paramaecien beim Durchkreuzen des Spektrums nur im 
Gelbgriin und Griin in der uns schon bekannten Weise ziemlich 
plétzlich getétet werden und bald eine ansehnliche Ansammlung 
bilden. Der rote Teil des Spektrums erscheint leer und die Para- 
maecien durchkreuzen ihn ohne Aufenthalt; im blauen Teil — 
besonders im Blaugriin — halt sich dagegen dauernd eine Anzahl 
von Tieren auf, ohne daB man deutlich ausgeprigte einheitliche 
positive phototaktische Reaktion feststellen kénnte. Sie ist nur 
bei ang — wohl besonders empfindlichen — Individuen zu 
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Abb. 8. Paramaecien im Starklichtspektrum (Erythrosin 1 : 6000). 

a unbedeckter Tropfen. b bedecktes Priparat. 
beobachten. Die Paramaecien scheinen so selbst das Absorptions- 
spektrum des Farbstoffes aufzuzeichnen, in dem sie schwimmen 
(vgl. Abb. 3a). Erythrosin und Eosin besitzen nun auch eine End- 
absorption im Violett bzw. Ultraviolett, die bei héheren Kon- 
zentrationen bei etwa 368 uw bzw. 321 uw beginnt (KriiB 1905), 
und wir miiBten auch in diesen Gebieten phototaktische Reaktionen 
erwarten. Tatsichlich habe ich auch bei manchen Versuchen 
an der Grenze des sichtbaren Violett Anzeichen positiver An- 
sammlung bemerkt, doch nie so ausgeprigt, daB man ein be- 
stimmtes Urteil dariiber abgeben kénnte. Ursache dieser geringen 
Wirkung ist einmal in der geringeren Absorption des Farbstoffes, 
vor allem aber in der starken Dispersion im Blau und der relativ 
starken Absorption der Strahlen unter 400 « durch die Glas- 
apparatur zu suchen. 
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Es muB aber bald auffallen, da8 das Maximum der Ansamm- 
lung nicht mit dem deutlich sichtbaren Maximum der Absorption 
zusammenfallt ; wihrend dies bei 525 w liegt, finden wir die gréBte 
Dichte der toten Infusorien etwas nach Gelb zu verschoben — 
zwischen 570—530 wu. Etwa an der Stelle der gréBten Absorption 
im Griin liegt das Ende der Ansammlung. Die Grenze nach dem 
Gelb zu ist besonders scharf abgesetzt. Bei der GréBe und Rasch- 
heit der Paramaecien kénnte man etwa an eine Verwischung der 
Grenzen dadurch denken, daB die Tiere nach Eintritt der Schi- 
digung noch ein Stiick weiter schwimmen. Doch wire damit 
weder die einseitige Verschiebung noch die relativ scharfe Be- 
grenzung der ,,Totenfelder“ zu erkliren. Wir kénnen uns aber 
davon iiberzeugen, daB diese Verschiebung nicht vorgetiuscht ist, 
wenn wir an Stelle von Paramaecium kleinere Infusorien (Col- 
pidium colpoda) verwenden, die infolge ihrer gréBeren spezifischen 
Oberflaiche noch empfindlicher sind und fast blitzartig vom Licht- 
tod in den wirksamen Bezirken ereilt werden. Auch sie zeichnen das 
gleiche Bild: fast geradlinige Grenze im Griingelb, etwas ver- 
waschenere Grenze etwa in der Mitte des sichtbaren Absorptions- 
bandes. — Ich sehe die Deutung dieser Erscheinung in folgendem: 
Der Farbstoff dringt in das Plasma (bzw. die Plasmahaut) der 
Infusorien ein, wenn auch nur in Spuren und besitzt dort ein etwas 
abweichendes Absorptionsspektrum, dessen Absorp- 
tionsmaximum nach Gelb zu verschoben ist. Solche Verschiebun- 
gen sind hiufig zu beobachten; so tritt z. B. auch eine Verschiebung 
nach Rot zu auf bei Gegenwart von Gelatine; ganz bekannt ist die 
Verschiebung bei der Anfirbung von Bromsilber und Chlorsilber. 
Das Maximum der Wirkung muB8 natiirlich bei den Strahlen liegen, 
die von dem Farbstoff im Plasma am meisten verschluckt 
werden. Die Objekte zeichnen uns also nicht das 
Spektrum der wasserigen Lésung, sondern das 
— direkt nicht wahrnehmbare — Absorptionsspek- 
trum des Farbstoffesim Plasma auf’). 


1) Es wire von vornherein noch der Einwand denkbar, da8 durch die 
Absorption im Farbstoff selbst bei dickeren Tropfen die wirksamen Strahlen 
abgeschwiicht werden und da8 dadurch eine Verschiebung vorgetéuscht 
wirde — etwa so, wie das Assimilationsmaximum des Chiorophylls bei 
dickeren Organen eine Verschiebung von Rot nach Gelb hin erleidet. 
Allein schon Versuche mit ganz flachen Tropfen, bei denen die Absorption 
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Nach einiger Zeit 1a8t auch hier die Wirkung merklich nach, 
und schlieBlich sehen wir im Bereich der maximalen Wirkung 
negative phobotaktische Reaktionen auftauchen. Das Absorp- 
tionsband des Farbstoffes ist dann noch fast ebenso intensiv wie 
zu Anfang des Versuches, von einem Ausbleichen des Farbstoffes 
also wohl nicht zu reden. Bei genauerem Zusehen erkennen wir, 
dafi es sich um Tiere handelt, die in tieferen Regionen des Tropfens 
schwimmen. Dort ist im Laufe des Versuches trotz der freien 
Oberflache des Tropfens etwas Sauerstoffmangel eingetreten: 
der Verbrauch war rascher, der als Ersatz durch Diffusion von 
der Oberfliche her. Weiter ist in Rechnung zu ziehen, daB 
durch die Speicherung des Farbstoffes in den toten Infusorien 
die Konzentration lokal etwas erniedrigt ist. (Der Bezirk der 
maximalen Absorption in der Lésung — in dem man eine 
Konzentrationsinderung am leichtesten wahrnehmen wiirde — 
ist aber ziemlich frei von toten Infusorien und zeigt in- 
folgedessen keine merkbare Verinderung.) — Versuche mit 
Eosin 1: 2000 im offenen Tropfen zeigen im wesentlichen dasselbe 
Bild; nur ist die Wirkung merklich schwacher. Paramaecien 
werden nicht rasch genug abgetétet, um saubere Ansammlungen zu 
bilden; dafiir gelingen die Versuche bei Verwendung von kleinen 
Infusorien (Colpidium colpoda) oder Flagellaten ebensogut. Auch 
hier zeigt sich eine deutliche Verschiebung des Wirkungsmaximums 
gegeniiber dem Absorptionsmaximum in der Lésung nach dem 
roten Ende des Spektrums hin. Die Stelle der gré8ten Absorption 
der Lésung liegt bei etwa 540 wu, die dichteste Ansammlung 
findet sich zwischen 585 uu bis 540 uu. Die Grenzen der gebildeten 
Anhaufung sind nicht so scharf wie bei Erythrosin. 

Entsprechend den Versuchen mit der Starklichtfalle andert 
sich das Bild, wenn wir zu den Versuchen im Starklichtspektrum 
frische bedeckte Priiparate verwenden. Nunmehr tritt eine aus- 
gesprochene positiv phototaktische Ansammlung im Griin und - 
Blau ein, wie sie in Abb. 3b dargestellt ist. Der rote und gelbe Teil 
des Spektrums erscheint dagegen auffallend leer. Im Violett sind 
nur vereinzelte undeutliche positive Reaktionen wahrzunehmen. 
Ein Vergleich der Abbildung 3a und 3b 1aBt als besonders auf- 


kaum merklich ist, ergeben dasselbe Resultat. AuBerdem wire in solchem 
Falle die Verschiebung nicht nach Rot zu, sondern nach Blau zu (nach der 
Seite, wo das Absorptionsband flacher verliuft) zu erwarten. 
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fallend das Fehlen einer Ansammlung im Gebiet der| maximalen 
Wirkung hervortreten. Die Beobachtung zeigt dann, da8 wir hier 
negative und positive ReaktioninschénsterWeise direkt 
ne beneinander im Praparat vor uns haben. Alle Individuen, die 
vom Rot, vom Blau oder von den dunklen Teilen des Praparates in 
das Gebiet zwischen etwa 510 uu bis 570 uu eindringen wollen, 
geben negative Reaktion, lassen dieses Feld also leer. Die im Blau 
und Blaugriin schwimmenden Tiere zeigen dagegen schéne posi- 
tive Reaktionen, wenn sie die Grenze hell-dunkel annahernd senk- 
recht iiberschreiten wollen. Die Tiere jedoch, die etwa in 
der Langsrichtung des Spektrums nach dem Blau zu heraus- 
schwimmen, zeigen keine oder nur undeutliche Reaktionen ebenso 
wie die, die im Violett des Spektrum rechtwinklig kreuzen. Es 
kommt so eine gewisse ,,Abschattierung“‘ der Ansammlung zu- 
stande, die annihernd dem Eindruck der Abschattierung des 
Absorptionsbandes des Farbstoffes entspricht. 

Diese Erscheinung entspricht genau der Abschattierung der 
Ansammlungen phototaktischer Bakterien im Mikrospektrum und 
ist auch auf dieselben Ursachen zuriickzufiihren (vgl. Buder 1919, 
S. 569). Infolge der relativen GréBe der Infusorien ist die Ab- 
schattierung nur nicht so eindrucksvoll wie bei den Bakterien. 
Zwischen den Gebieten negativer und positiver Reaktion miissen 
wir eine indifferente Zone vermuten. Uber ihre Ausdehnung lat 
sich freilich nichts Genaues ermitteln; sie ist jedenfalls so schmal, 
daB die Tiere vom Blau her bis an das Gebiet negativer Reaktion 
_ gelangen kénnen. — Auch hier ist die positive Phototaxis nur 
voriibergehend an ganz frischen Praparaten zu beobachten; 
spiater verliert sie sich, und es bleiben schlieBlich nur einige Para- 
maecien etwa im Griin zuriick, die doch infolge langeren Aufent- 
haltes an der Grenze des letalen Gebietes soweit geschadigt sind, 
daB sie sich nur pendelnd und wilzend bewegen und noch langsam 
zugrunde gehen. 

Sahen wir, daB bei maximaler Spaltweite im Griin noch 
negative Reaktionen ausgelést werden, wahrend im schwicher 
wirkenden Blau positive Ansammlung eintritt, so la8t sich ver- 
muten, da8 bei geringerer Spaltweite die Zone der Ansammlung 
sich verschieben mu. Tatsichlich breitet sich bei geringeren 
Spaltweiten die Ansammlung nach dem roten Ende zu aus, wird 
aber gleichzeitig undeutlicher; die Resultate werden durch das 
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bei so kleinen Spektren nicht genauer zu verfolgende Wandern 
und Verbreitern der Indifferenzzone verwischt, und es soll von 
genaueren Angaben deshalb vorerst abgesehen werden. Vielleicht 
kénnen Versuche mit ebenso lichtstarken, aber gréBeren und 
reineren Spektren dartiber Aufklarung bringen. 


4, Ubersicht tiber die phototaktischen Reaktionen von Paramaecium 
in Farbstofflésungen. 


Wir haben gesehen, da8 Paramaecium je nach Art und Starke 
des Reizes in verschiedener Weise auf Beleuchtungswechsel rea- 
gieren kann. Ehe wir auf theoretische Fragen eingehen, sei erst 
noch einmal im Zusammenhang ein Bild der Lichtreaktionen ent- 
worfen, soweit es sich aus den geschilderten Versuchen ergibt. — 
Bei ganz geringen Reizintensitaiten beginnen erst positive Reak- 
tionen aufzutreten, die bis zu einem Optimum immer deutlicher, 
bei weiterer Steigerung der Reizstirke aber wieder undeutlicher 
werden. SchlieBlich wird ein Gebiet vélliger In differenz erreicht. 
Weitere Steigerung der Reizintensitét lést nunmehr negativ 
phototaktische Bewegungen aus, die mit der Steigerung des Reizes 
immer exakter (und in geringerem Mae auch ausgiebiger) ver- 
laufen. Auch hier besteht ein bestimmtes Optimum, nach dessen 
Uberschreitung die Reaktionsfaihigkeit sinkt. Dies Nachlassen 
der Reaktionen ist aber nunmebhr rein mechanische Folge der 
immer deutlicher zutage tretenden allgemeinen Schidigung, die 
sich schlieBlich in Bewegungsstérungen und AbstoBen des Wimper- 
kleides auBert, die Reaktion dann ganz verhindert und im extremen 
Fall unter Kontraktion des Kérpers zum Tode fiihrt. Die Reiz- 
intensitét ist dabei durch mindestens drei Faktoren bestimmt — 
Lichtstirke, Farbstoffmenge und Sauerstoffkonzentration — und 
es ist offenbar nicht gleichgiiltig, welche dieser Faktoren verandert 
werden. Jedenfalls gelang es weder bei sehr hoher noch bei niedriger 
Sauerstoffkonzentration, positiv phototaktische “Reaktionen zu 
erzielen, wahrend negative Reaktionen fast unter beliebigen Be- 
dingungen (aber geeigneter Gesamtintensitaét) zu erhalten waren. 
Bei vélligem Sauerstoffmangel (zugekitteten Praparaten) bleiben 
die Reaktionen ganz aus, wie hier noch hinzugefiigt sein mége. 


IV. Bemerkungen iiber Art und Ort der Farbstoffwirkung. 


Bereits in meiner ersten Mitteilung hatte ich versucht, im 
Anschlu8 an meine Versuche mit Spirillum volutans Anhaltspunkte 
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fiir das Verstandnis des Mechanismus der photodynamischen 
Wirkung zu gewinnen. Ich kam zu dem SchluB, daB die infolge 
der Licht-Farbstoffwirkung im Plasma auftretenden Oxydations- 
prozesse zwar fremdartig seien und den normalen — insbesondere 
den energieliefernden Vorgingen — grob gesprochen — ,,die 
Rohstoffe entziehen“, aber doch keine spezifisch giftigen Produkte 
erzeugen. Ich faBte damit die photodynamische Wirkung letzten 
Endes als_ kiinstlich beschleunigte Erschépfung durch 
»NebenschluBwirkung* (1. c., S. 44) auf. Versuche mit an 
sich lichtempfindlichen Organismen (Purpurbakterien) bei Sauer- 
stoffabschlu8 lehrten, daB jedenfalls keine einfache ,,Sensibili- 
sation’ im Sinne der Sensibilisierung photographischer Emul- 
sionen vorliegt, wie verschiedentlich (Tappeiner, Dreyer, 
Hertel) angenommen wurde. Das Auftreten negativ photo- 
taktischer Reaktionen sah ich in der Reizwirkung begriindet, 
die die Stérung in der Koordination der normalen Stoffwechsel- 
prozesse bei nicht zu starker Lichtwirkung — also noch unge- 
schwichter Erregbarkeit — zur Folge haben muB. Positiv 
phototaktische Reaktionen waren dagegen von vornherein nicht 
vorauszusehen, und ich bezeichnete dies Ereignis als unwahr- 
scheinlich, weil die besondere Verwertbarkeit der Produkte der 
photochemischen Oxydation im Stoffwechsel dafiir als Vorbe- 
dingung anzunehmen ist (1. c. 8S. 50 Anmerkung). Nachdem nun- 
mehr tatsichlich durch Farbstoffe positive Phototaxis induziert 
werden konnte, erscheint eine genauere Kenntnis der Art und 
Weise der Sauerstoffiibertragung wiinschenswert. Bringen die 
mitgeteilten Versuche auch nicht viel positives Material in dieser 
Richtung, so kénnen sie doch in mancher Hinsicht zur Priifung 
der bisher entwickelten Ansichten auf ihre Stichhaltigkeit dienen. 

Neuberg und Galambos (1914), die im AnschluB an Neu- 
bergs altere Arbeiten iiber metallische Lichtkatalysatoren auch 
fluorescierende Farbstoffe und Chromophore untersuchten, sehen 
prinzipiell die rein chemische Wirkung in der unter LichteinfluB 
verlaufenden dauernden reversiblen Umwandlung zweier 
Oxydationsstufen der Katalysatoren. Speziell bei den Farb- 
stoffen kime der Wechsel zwischen Chinon- (als Oxydations- 
stufe) und Hydrochinonstufe (als Reduktionsstufe) in Frage. 
Daneben wird auch auf die schon von Straub 1904 diskutierte 
Méglichkeit hingewiesen, da8 im Licht entstehende Farbstoff- 
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peroxyde als Sauerstoffiibertrager wirken kénnen. Durch 
den Nachweis der Existenz solcher Farbstoffperoxyde, der von 
Gebhard 1910 gefiihrt wurde, gewinnt diese Vorstellung an 
Wahrscheinlichkeit. In neuester Zeit hat Noack (1920) die 
physiologische Wirksamkeit der belichteten fluorescierenden 
Farbstoffe ebenfalls auf Peroxydbildung zuriickgefiihrt und seine 
Ansicht ausfiihrlich begriindet. Er zeigte, da8 durch Reduk- 
tionsmittel (Na,SO,, Na,S,0,) sowohl die Oxydation von iso- 
lierten Atmungschromogenen wie die photodynamische Schadi- 
gung intakter Pflanzenzellen und Infusorien verhindert werden 
kann, ohne den Farbstoff zu zerstéren oder seine Wirksamkeit 
herabzusetzen. Der aktive Sauerstoff wird von dem Reduktions- 
mittel abgefangen, anscheinend ohne daB sich die organischen 
Substrate an der Reaktion beteiligen. Im Gegensatz dazu laBt 
sich die photodynamische Wirkung (ebenso wie die Wirkung 
von H,O,) durch Zusatz von O-Ubertrigern (besonders MnSQ,) 
deutlich beschleunigen, so da8 man das System Eosin + MnSO, 
funktionell mit einer Oxydase (einem Gemenge von Oxygenase 
und Peroxydase) vergleichen kann. Trotz der intensiven Wirk- 
samkeit der Farbstoffperoxyde (sie iibertreffen H,O,) kénnen sie 
im Gegensatz zu den metallischen Lichtkatalysatoren Ne ubergs 
in vitro nur sehr labile Systeme beeinflussen, und ihre enorme 
Schidlichkeit fiir die lebende Substanz wird deshalb nicht in 
einem tiefen Eingriff in die Konstitution des organischen Sub- 
strates, sondern in einer Stérung der lebenswichtigen Oxydations- 
und Reduktionsvorginge gesehen. (Diese Auffassung beziiglich 
der Vorgange im Organismus deckt sich generell mit der in 
meiner ersten Mitteilung vertretenen Ansicht.) 

Der Vorgang der photodynamischen Wirkung wiirde sich 
nach dieser Auffassung so abspielen, da8 unter Absorption von 
Lichtenergie in der Farbstofflésung Farbstoffperoxyd entsteht, — 
das dann in Beriihrung mit leicht oxydablen Substanzen seinen 
Sauerstoff an jene abgibt und dabei den Farbstoff regeneriert. 
Der eigentlich photochemische Proze&B wire dann die 
Peroxydbildung, die Schadigung des Plasmas ein rein 
chemischer Vorgang, der bei Zusatz von H,O, ganz analog 
verlauft. Auf meine Versuche mit der Starklichtfalle angewandt, 
wiirde das heiBen, daB bei Sauerstoffgegenwart im Strahlfeld 
allenthalben Farbstoffperoxyd entsteht; dies erst fiihrt je nach 
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seiner Konzentration (die von der angewandten Lichtintensitat 
und der Sauerstoffkonzentration abhingt) zum Lichttod oder lést 
negativen bzw. positiven ,,motor-reflex“’ aus — ebenso wie das 
etwa bei Tropfen von Saurelésungen geeigneter Starke geschieht, 
die man mit feiner Pipette ins Praparat hereinbringt (vgl. Jen- 
nings 1914, S. 80, 84). Wir hiatten dann die ,,phototaktischen“* 
Bewegungen auf chemotaktische Reaktionen zuriickgefihrt und 
eigentlich kein Recht, von Phototaxis zu sprechen, weil 
bei diesem Verlauf das Licht auf den Organismus selbst ja keinen 
direkten Einflu8 besitzt. So einfach liegt nun die Sache doch 
nicht. Zunachst ist zu bemerken, daB bei plétzlicher Verdunk- 
lung (durch dunkle Rotscheibe) die Wirkung des Lichtes ebenso 
plétzlich aufhért, waihrend selbst bei einem sehr labilen toxisch 
wirkenden Kérper in der Filiissigkeit eine gewisse Nachwirkung 
zu beobachten sein miiBte; ebenso wiirde bei offenen Praparaten 
(wo also Sauerstoff dauernd im Uberflu8 vorhanden ist) nach 
einiger Zeit durch Diffusion eine VergréBerung des toxisch wir- 
kenden Bezirks zu erwarten sein. Davon ist aber nichts zu sehen, 
auch sind die Farbstoffperoxyde gar nicht so labil, denn sie 
konnten von Gebhard (1910) ohne Schwierigkeit in fester Form 
isoliert werden. Auch die Giftigkeit vorbelichteter Eosinlé- 
sungen (Ledoux-Lebard 1902) ist nicht betraichtlich und wird 
auch nicht auf Peroxydgehalt, sondern auf die bei der weiteren 
Autoxydation entstehenden Sauren zuriickgefiihrt. 

Es lassen sich indessen Tatsachen anfiihren, die fiir eine 
Lichtwirkung im Organismus sprechen. Noack selbst 
gibt an, daB in einzelnen Fallen deutlich Innenwirkung vorliege 
und daB auch das ,,Abfangen“‘ des Sauerstoffes in diesen Fallen 
nur dann gelingt, wenn das Sulfit im Uberschu8 in die Zelle 
eindringt (1. c. 8. 324, 326). Ich lege besonderen Wert auf die Fest- 
stellung, daB in meinen Versuchen mit dem Starklichtspektrum 
das Wirkungsmaximum gegeniiber dem Absorptionsmaximum 
der Lésung verschoben erscheint (vgl. 8. 163); diese Tatsache laBt 
sich nur dadurch erkliren, daB der Farbstoff in die Zellen ein- 
dringt und dort ein anderes Absorptionsspektrum als in wisseri- 
ger Lésung besitzt. Hier im Protoplasma erst greift das 
Licht ein und vermittelt die Oxydationen. Bei mikroskopischer 
Betrachtung ist allerdings nichts von einer Farbung der Organis- 
men zu bemerken, so daB es sich nur um Spuren von Farbstoff 











170 P. Metzner: 


handeln kann, [Mit anderen Methoden ist iibrigens auch das Ein- 
dringen von Eosin und Erythrosin in Pflanzenzellen nachge- 
wiesen worden (Kiister 1911, Ruhland 1912).] Die Menge des 
aufgenommenen Farbstoffs ist auch nicht maBgebend fiir die 
Qualitat der Wirkung — wir sehen ja, daB die Vitalfarbstoffe, 
obgleich sie stark gespeichert werden, doch nie so ausgeprigte 
Phototaxis hervorbringen konnten. Es kommt vielmehr darauf 
an, daB der Farbstoff im Plasma in wirksamer Form vor- 
handen ist. Genauere Vorstellungen iiber den Zustand der 
photodynamisch wirksamen Substanzen in der Zelle sollen in 
einer folgenden Mitteilung entwickelt werden. Hier sei nur noch 
kurz auf einige Punkte hingewiesen, die sich aus der Annahme 
einer Innenwirkung ergeben. Die wirksamen Farbstoffperoxyde 
werden demnach auch (oder besonders?) innerhalb der Zelle ge- 
bildet in direktem Kontakt mit den reaktionsfihigen Substanzen, 
und wir kénnen dann mit noch gréBerem Recht die Farbstoffe 
mit Fermenten (Oxygenasen) in Parallele setzen, die normaler- 
weise in der Zelle vorhanden sind. Wir diirfen dann wohl auch 
annehmen, dai innerhalb gewisser Grenzen die Wirkungsweise 
von diesen nicht allzu verschieden sein wird. Es werden also bei 
der Belichtung neben den normal ,,gesteuerten“ Reaktionen 
der Oxydasen die Farbstoffperoxyde etwa mit Hilfe der Per- 
oxydasen Oxydationen vollziehen, die bei schwacher Reiz- 
intensitaét den normalen Vorgiingen analog sind, also auf eine 
Steigerung der Lebenstatigkeit hinauslaufen. In diesem 
Stadium wiren positiv phototaktische Reaktionen die 
natiirliche Folge. Bei einer Steigerung der Reizintensitat 
wird indes die Koordination der Stoffwechselprozesse wese nt- 
liche Stérungen erfahren, weil ja die Anderung nicht ver- 
anderten Lebensbedingungen entspricht, sondern aufgezwungen 
ist!). Dann ist negative Phototaxis zu erwarten. Es ist 
aber ebenso wahrscheinlich, daB bei intensiverer Wirkung tiefer- 
greifende Oxydationen vor sich gehen und andere weniger leicht 
angreifbare Komplexe betroffen werden, so daB dann wirklich 
3) Eine solche Stérung wird sich auch mit der Zeit bei schwacher 
photodynamischer Wirkung einstellen miissen, wenn nicht gleichzeitig die 
aiuBeren Lebensbedingungen dem erhéhten Stoffumsatz angepaBt sind; 
es ist schon deshalb erklarlich, daB gerade die positiv phototaktischen 


Reaktionen selbst bei konstanten Versuchsbedingungen nur voriiber- 
gehend auftreten kénnen. 
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intensive fremdartige Vorgange den normalen ,,parallel ge- 
schaltet“‘ sind. Da8 eine solche Parallelschaltung bei Innenwirkung 
méglich ist, zeigen auch die Versuche Noacks, bei denen Sulfit- 
zusatz die photodynamische Wirkung in dem Mafe verhindert, 
als leicht oxydierbare Substanz vorhanden ist, oder meine Be- 
obachtung, daB in leicht ox ydierbaren Farbstoffen (besonders 
Erythrosin) bei relativem Sauerstoffmangel und intensiver Be- 
leuchtung wohl der Farbstoff noch ausbleicht, photodynamische 
Schidigung aber ausbleibt (1919, 8.43). Zu ganz aihnlichen SchluB- 
folgerungen kommen wir, wenn wir bedenken, daf die zell- 
eigenen Oxydasen (K. Jamada und A. Jodlbauer 1908) 
in Farbstofflésungen bei Belichtung in vitro sehr widerstands- 
fahig sind (und unter Umstanden sogar gegen die zerstérende 
Wirkung ultravioletter Strahlen geschiitzt werden), daB dagegen 
die bei normalen Verhiltnissen die Intensitit der Oxydasen- 
wirkung regulierende Katalase in ihrer Wirkung friiher ge- 
schadigt wird (M. Zeller und A. Jodlbauer 1908). Bei 
schwacher photodynamischer Beeinflussung werden also die 
normalen Oxydationsvorgiinge zum mindesten nicht gehemmt; 
bei starker Wirkung — wo eine Hemmung der normalen Oxy- 
dationen (infolge Schidigung der Oxydasen) wahrscheinlich ist — 
werden aber gleichzeitig die Hemmungen fiir ,,nicht planmaBige** 
Oxydationen (die Katalase) beseitigt. 

[Die gleichen Erwagungen kénnen uns eine ungezwungene Erklarung 
fiir die schon von verschiedenen Autoren (Hertel, Gicklhorn, Noack) 
beobachtete Stimulation (Beschleunigung der Schwimmgeschwindigkeit 
bzw. Plasmastrémung) im Anfang maSig starker photodynamischer Ein- 
wirkung geben. Die Beobachtungen selbst kann ich durchaus bestiatigen, 
und ich méchte an dieser Stelle nur darauf hinweisen, da8 die Stimulation 
der Plamastrémung besonders schén an Lingsschnitten durch die Nodien 
von Characeen objektiv zu demonstrieren ist.] 

Die Gesamtheit der beobachteten Tatsachen la8t keinen 
Zweifel, daB bei den Objekten, die unter dem Einflu8 photo- 
dynamisch wirksamer Stoffe phototaktische Reaktionen aus- 
fiihren, stets ausgesprochene ,,Innenwirkung“ (sogar mit spezi- 
fischem Charakter) vorliegt. Damit ist aber gleichzeitig die 
Berechtigung gegeben, diese Erscheinung als wirkliche 
Phototaxis zu bezeichnen und als ,,induzierte Phototaxis“ 
den normalen Lichtreaktionen gefairbter Organismen zur Seite 


zu stellen. 
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V. Vergleich der normalen mit der induzierten Phototaxis. 

Die im vorstehenden mitgeteilten Versuche legen es nahe, 
die Bedingungen fiir das Auftreten phototaktischer Reaktionen 
bei normal gefairbten und in Farbstofflésungen schwimmenden 
Organismen im einzelnen zu vergleichen; ich wies ja auch schon 
in meiner ersten Mitteilung auf Analogien bei Purpurbakterien 
und bei Paramaecium bursaria hin. Nach der Beobachtung in- 
duzierter positiver Phototaxis laBt sich der Vergleich noch weiter 
ausdehnen. Sowohl Purpurbakterien als auch Paramaecium 
bursaria sammeln sich bei geringer Reizstarke in der Lichtfalle, 
bei Versuchen mit dem Mikrospektrum an den Stellen, wo der 
wirksame Farbstoff (Bakteriopurpurin, Chlorophyll) absorbiert. 
Hohe Reizstairke veranlaBt indessen negative Reaktionen. Be- 
sonders das Verhalten von Paramaecium bursaria mu8 uns 
interessieren: hier ist die Lichtempfindlichkeit deutlich abhangig 
von der Sauerstoffkonzentration des Mediums ganz dhnlich 
(aber nicht gleich!) wie bei der induzierten Phototaxis: bei 
starkem Sauerstoffmangel erfolgen positive, bei Sauerstoffiiber- 
schuB negative Reaktionen (Engelmann 1882). Engelmann 
schrieb daraufhin den Paramaecien ein Empfindungsvermégen 
fiir die Sauerstoffkonzentration zu, die durch die Assimilations- 
tatigkeit der Zoochlorellen im Licht gesteigert wird. Die fast 
véllige Analogie mit dem Verhalten der Erythrosin-Paramaecien 
14Bt uns an die Mitwirkung photodynamischer Erscheinung im 
engeren Sinne denken. Freilich sind hier noch zwei wesentliche 
Punkte zu beriicksichtigen: Die Zoochlorellen, die das wirksame 
Chlorophyll beherbergen, sind bekanntlich Symbionten — fremd- 
artige Bestandteile, ohne die das Infusor recht gut leben kann — 
und es ist nicht anzunehmen, da8 das Chlorophyll unter diesen 
Umstinden unmittelbar mit dem Plasma der Wirtstiere reagiert. 
Zweitens miissen wir uns vor Augen halten, daB die Rolle des 
Chlorophylls im Chloroplasten ganz spezialisiert ist, jedenfalls 
nicht der Wirkung unserer Farbstoffe gleichzustellen ist. Die 
Ahnlichkeiten sind in diesem Fall also ziemlich auBerlich, denn die 
Wirkung kommt eben durch Summation der Sauerstoffkonzen- 
trationen im Medium und durch die Assimilation zustande. 
Immerhin ist es nicht unwahrscheinlich, daB infolge der engen 
Beriihrung der von den Zoochlorellen produzierte Sauerstoff 
in aktiver Form ibertragen wird ; insbesondere sind im Anschlu8 
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an die im vorhergehenden Abschnitt mitgeteilten Erwigungen 
bei hohen Reizmengen Schidigungen der Katalase und Beschleu- 
nigung anomaler Oxydationen nicht ausgeschlossen. Die Wirkung 
ist dann freilich mittelbar und wir hitten dann einen Typus von 
, AuBenwirkung“ vor uns. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei den Purpurbakterien, 
deren Farbstoff diffus im Plasma verteilt ist. Hier sind die Be- 
dingungen fiir eine typische Innenwirkung ohne weiteres 
gegeben. Die Sauerstoffkonzentration spielt freilich dabei nach 
den bisherigen Erfahrungen keine so ausschlaggebende Rolle, 
und wir miissen annehmen, da8 hier vielleicht andere Oxy- 
dationsprozesse mit Hilfe des Farbstoffes katalysiert werden 
und Ursache der Reizbewegungen sind. Prinzipiell ist darin 
kein Unterschied gegeniiber unseren Versuchen zu erblicken. 
Wir miissen bedenken, daB die zelleigenen Farbstoffe 
ebenso wie die Fermente auf ein bestimmtes Substrat ab- 
gestimmt sind und dort (aber nur dort) ganz eigenartige Wir- 
kungen entfalten kénnen. Uber die chemische Natur solcher von 
freiem Sauerstoff unabhingiger photodynamischer Wirkungen 
14Bt sich fiir diese Objekte vorliufig noch nichts aussagen, da 
Chlorophyll, Bakteriopurpurin in vitro nur Oxydationen mit 
freiem Sauerstoff bewirkten, sich also analog den kiinstlichen 
Farbstoffen verhielten. 


Zusammenfassung. 


Paramaecien und andere Infusorien kénnen durch Zusatz 
von fluorescierenden Farbstoffen (besonders Erythrosin und Eosin) 
lichtempfindlich gemacht werden. 

Je nach der Reizstarke — die durch Lichtintensitaét, Farb- 
stoffmenge und Sauerstoffkonzentration bestimmt wird — kénnen 
positiv oder negativ phobophototaktische Bewegun- 
gen auftreten, so lange der Protoplast nicht durch zu starke 
photodynamische Wirkung geschidigt ist. 

Im giinstigsten Fall erfolgt die Lichtreaktion etwa 0,1 Sekunde 
nach Beginn der Belichtung. [Die Beziehungen zwischen Reiz- 
starke und Reaktion sind im Abschnitt IT, 4 (S. 166) zusammen- 
gestellt. 

Hohe Reizintensitaét verursacht plétzlichen Tod ohne vor- 
hergehende Reaktion. 
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Im Starklichtspektrum 148t sich nachweisen, daB das Maxi- 
mum der Wirkung dem Absorptionsmaximum des im 
lebenden Plasma gelésten oder gebundenen Farb- 
stoffes entspricht. Unter geeigneten Bedingungen kommt es zu 
aktiven Ansammlungen im Spektrum, die ein Abbild des Ab- 
sorptionsspektrums geben. 

Der Nachweis einer Innenwirkung erlaubt den von Noack 
ausgesprochenen Vergleich der aktiven Farbstoffe mit Fermenten 
(Oxygenasen) noch weiter zu fiihren und unter Beriicksichtigung 
der speziellen Wirkung auf Oxydasen (Peroxydasen) und Katalase 
Anhaltspunkte fiir die Ursachen der phototaktischen Reaktionen 
in den Versuchen zu gewinnen. 

Weil der primaire photochemische ProzeB sich innerhalb 
der Zelle abspielt, sind wir berechtigt, die Erscheinungen als 
wirkliche Phototaxis, speziell als ,,induzierte Phototaxis“ zu be- 
zeichnen. 
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Uber die physiologische Wirkung einiger natiirlich vor- 
kommender Oxycumarine (Umbelliferon, Daphnetin, As- 
culetin, Chrysatropasiure und Herniarin). 


Von 
Ernst Sieburg. 


(Aus dem Institut fiir Pharmakologie und physiologische Chemie der 
Universitat zu Rostock.) 


(Bingegangen am 2. November 1920.) 
Mit 18 Abbildungen im Text. 


Glukosidische stickstofffreie Pflanzenstoffe von Lacton- 
charakter haben sich meist als biologisch stark wirksam erwiesen. 
Am markantesten in dieser Hinsicht sind wohl die Stoffe mit 
Digitaliswirkung, wie das Digitoxin, Antiarin, Cymarin und 
k-Strophanthin. Sie sind in ihren Aglukonen Oxylactone, die 
chemisch zum mindesten nahe miteinander verwandt sind, steht 
es doch bei denen des Cymarins und k-Strophanthins sogar fest, 
daB sie einander identisch sind. Auch eine ganze Reihe von 
Gliedern der groBen Gruppe der Saponinsubstanzen ist mit Sicher- 
heit als zu den Lactonen gehérig charakterisiert. Bei diesen 
stehen biologisch ihre Eigenschaften als allgemeine Protoplasma- 
gifte fiir die tierische Zelle im Vordergrund. Von natiirlich vor- 
kommenden Lactonen nicht glykosidischer Natur interessieren 
physiologisch Santonin und Pikrotoxin als Krampfgifte mit ihren 
ganz verschiedenen Angriffspunkten im Zentralnervensystem. 
Auch eine Reihe von Substanzen aus Pflanzen, die von Natur- 
vélkern zum Fischfang benutzt werden und in ihren biologischen 
Eigenschaften sonst noch wenig bekannt sind, haben sich als 
Lactone erwiesen). 

Wie ein echtes Narkoticum der Fettreihe wirkt ein chemisch recht 
einfach gebautes aromatisches Lacton, das Cumarin*). Es lést sich zu 

1) H. PrieB, Ber. d. Deutsch. pharm. Ges. 21, 267. 1911. 

*) A. Ellinger, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Supplement- 
band 1908, S. 150. 
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ungeftihr 1 : 5560—600 in Wasser, in 6 aber noch mehr wie 1 : 20. Seinem 
Teilungsquotienten zwischen Fett- und Wasserlislichkeit entsprechend 
wirkt es denn auch auf die iiblichen Objekte bei Narkoseversuchen, auf 
Kaulquappen, noch bei einer Grenzkonzentration von | : 14 000 narkotisch. 
MittelgroBe Eskulenten zeigen nach Injektion ‘von 10 mg Cumarin in éliger 
Lésung nach anfinglicher Erregung in etwa 1'/, Stunden das Bild tiefer 
Narkose, von der sich die Tiere wieder vollkommen erholen. Wahlt man 
die Dosen gréBer — bis zu 50 mg — so treten die Erscheinungen schneller 
ein und halten linger an, verlaufen aber qualitativ gleich. 

Auf die Titigkeit des in situ belassenen Herzens wirkt das Cumarin 
beim Frosch erst ein, wenn die Tiere mit Dosen von etwa 100 mg vergiftet 
werden, indem dann nach mehreren Stunden eine Herabsetzung der Puls- 
zahl und eine bedeutende Abschwichung der Kontraktionen eintritt, 
die schlieBlich zum Herzstillstand in Diastole fihrt. Am isolierten Frosch- 
herzen trat dagegen bei den Versuchen Ellingers nach Einfiihrung einer 
mit Cumarin § gesiittigten (0,17°,) 0,6 proz. Kochsalzlésung in etwa 
19 Minuten Herzstillstand cin, nachdem die Pulszahl allmahlich eine ge- 
ringe Abnahme, die Héhe der Kontraktionen eine stetige Verminderung 
erlitten hatte und kurz vor dem Stillstand vereinzelte Gruppenbildungen 
aufgetreten waren. Dieser Vorgang erwies sich als reversibel, denn nach 
Ersatz der Giftlésung durch reine Salzlésung trat nahezu vollstandige Er- 
holung ein. 

Beim Kaninchen ist das durch Cumarin hervorgerufene Vergiftungs- 
bild dem bei Fréschen beobachteten aihnlich. Nach subcutaner Darreichung 
von 0,15—0,2 g pro kg Korpergewicht tritt im Laufe von etwa 10 Minuten 
tiefe Narkose ein, wobei die Atmung oberflichlich und sehr verlangsamt 
wird, der Puls kriftig bleibt und nur um etwa 10% an Frequenz abnimmt 
und die Temperatur sich um etwa 3° erniedrigt. Nach 3—4 Stunden Dauer 
kehren die Reflexe wieder, und es tritt alsdann villige Erholung ein. Als 
sicher tédliche einmalige Dosis gibt Ellinger 0,3—0,4 g pro kg an, doch 
lassen sich ohne dauernden Schaden 10 g Cumarin in 14 Tagen in kleineren 
Gaben verteilt subcutan einfiihren. 

LaBt man gesittigte wissrige isotonische Cumarinlésung beim Kanin- 
chen langsam in die Vene einflieBen, so beobachtet man nichts Besonderes, 
vor allem bleibt der Blutdruck fast unverandert. Erst bei schneller intra- 
venéser Einspritzung gelingt es, den Tod herbeizufiihren, der durch Lah- 

“mung des Respirationszentrums erfolgt. Registriert man die dabei be- 
obachteten Erscheinungen von seiten des Blutdrucks graphisch und ver- 
gleicht diese im Verein mit Puls und Atmung mit den Beobachtungen, 
welche man nach subcutaner Injektion tédlicher Dosen Cumarinél macht, 
so ist die Ubereinstimmung unverkennbar. Auch bei subcutaner Ein- 
fiihrung des Giftes erfolgt der Tod durch Respirationslihmung. 

Eigenartig ist die Cumarinwirkung auf Regenwirmer.') Hier wirken 
Konzentrationen von 1 ;: 1000—5000 lihmend, vor der Liihmung wird 


1) P. Trendelenburg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
79, 213. 1915. 
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aber ein Stadium starker Erregung beobachtet. Bei der isolierten Ring- 
muskulatur des Regenwurms wirkt das Cumarin ganz nach Art des San- 
tonins als Krampfgift, nimlich in Konzentrationen 1 : 5000—10 000 
und darunter tonussteigernd, und es treten lebhafte Zuckungen auf, die 
bei schwachen Konzentrationen stundenlang anhalten kénnen. Beim 
o-cumarsauren Natrium fehlt diese Wirkung, sie ist deshalb an den 
Lactoncharakter der Substanz gebunden. 

Als einfach gebaute Ox ycumarine bietet die Pflanze eine 
Reihe von Substanzen dar, die zum Teil als Glukoside vorkommen. 
Es fragt sich, ob in diesen durch Eintritt der elektronegativen 
Hydroxyle der physiologische Grundcharakter des Cumarins 
verloren geht und ob er durch Veresterung dieser Gruppen durch 
Methyl wieder eintritt oder irgendwie modifiziert wird. Solche 
Cumarinderivate sind: 


(’—CH = CH ‘\—CH = CH (‘-CH = CH 
| | 
Cumarin 4-Oxy-cumarin 4-Methoxy-cumarin 
Umbelliferon Herniarin 


(‘\-CH=CH HO/\-CH=CH CH,0/ CH=CH 
| 
HO. /-O-——CO HO. ,>-0— © HO. ,—O0-- CO 


OH 
3-4-Dioxy-cumarin 4-5-Dioxy-cumarin 4-Oxy-5-methoxy-cumarin 
(£-Methyl-dsculetin) 
Daphnetin Asculetin Chrysatropasiure 


Davon finden sich glukosidisch gebunden das Daphnetin 
als Daphnin im Seidelbast, Asculetin als Asculin auBer in 
anderen Pflanzen besonders reichlich in der RoBkastanienrinde ; 
der in der Scopolia japonica aufgefundene f-Methylither wurde 
als Scopolin und dessen zuckerfreies Spaltungsprodukt als Sco po- 
letin bezeichnet. Letzteres ist identisch mit der Gelse minsaiure 
der Gelseminumwurzel und der Chrysatropasiure der 
Belladonnablatter. Im folgenden ist nur der letztere Ausdruck 
fiir den gemeinsamen Begriff gebraucht. Umbelliferon wird 
bei der trockenen Destillation der Umbelliferenharze geliefert, 
und das Herniarin ist im Bruchkraut, Herniaria hirsuta, und in 
den Kamillen aufgefunden. Umbelliferon, Herniarin, Daphnetin und 
Asculetin sind auch der chemischen Synthese zugingig geworden. 

Uber die chemischen und physikalischen Eigenschaften 
dieser Kérper, soweit sie fiir die folgende Darstellung von Interesse 
sind, sei folgendes erwihnt. Das Umbelliferon bildet farblose 
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Prismen vom Schmelzpunkt 225°, die sich nur sehr wenig in 
kaltem Wasser und in Ather, viel leichter in siedendem Wasser 
und in heiBem Alkohol lésen und in der Siedehitze ammoniaka- 
lische Silberlésung reduzieren. Ebensowenig ist das Daphnetin 
in kaltem Wasser und in Ather léslich; es bildet hellgelbe licht- 
brechende Prismen, die zwischen 253° und 256° schmelzen und 
alkalische Metallsalzlésungen noch stirker reduzieren. Ganz 
aihnliche Verhiltnisse zeigt das Asculetin, feine seidenglinzende, 
bei 270° schmelzende Nadeln. Im Herniarin, das farblose 
Krystalle vom Schmelzpunkt 117° bis 118° bildet, treten durch 
VerschluB des phenolischen Hydroxyls durch Methyl insofern 
einige Eigenschaften des Cumarins wieder in Erscheinung, als es 
dessen spezifischen Geruch wieder zeigt und seine Léslichkeit 
zugunsten von Fettlésungsmitteln verschoben ist: es lést sich 
sehr leicht in Ather und kaltem Alkohol, noch schwerer dagegen 
(etwa 1: 7500) wie die anderen Kérper in kaltem Wasser. Die 
Chrysatropasiure mit einem freien und einem veresterten 
Hydroxyl lést sich zwar gleich schwer in kaltem Wasser und in 
Ather, recht betrichtlich dagegen in Chloroform; sie bildet glan- 
zende blaB-gelbliche, derbe Nadeln vom Schmelzpunkt 202—203°. 

Von diesen Substanzen zeigen das Umbelliferon, das Ascu- 
letin und die Chrysatropasiure eine auffallende optische Er- 
scheinung: ihre wiisserigen oder alkoholischen Lésungen fluores - 
cieren ungemein intensiv. Diese Fluorescenz laBt sich durch Zu- 
satz von etwas Alkali noch verstarken, und dadurch, daB man 
durch Saurezusatz die Dissoziation zuriickdriingt, nahezu zum 
Verschwinden bringen. 

Besonders durch v. Tappeiner und seine Schiiler') wissen wir, 
daB fluorescierende Stoffe Giftwirkungen entfalten, wenn die in der fluo- 
rescierenden Lésung befindlichen lebenden Objekte dem Lichte ausgesetzt 
werden, wihrend die Lésungen im Dunkeln keine Wirkung erkennen lassen. 
Diese ,,Sensibilisierung” oder ,photodynamische Erscheinung* 
erstreckt sich nicht nur auf die lebende Zelle, sondern auch auf Fermente, 
Toxine, Antitoxine,, Himolysine und ahnliches, ja sie kann als photo- 
katalytische Wirkung bei vollkommen iibersehbaren chemischen Systemen 
in Erscheinung treten. Es soll dabei das Phinomen von jenen Lichtstrahlen 
ausgehen, die von dem wirksamen Stoff absorbiert werden; das Fluorescenz- 
licht an sich wird nicht, sondern die in der fluorescierenden Lésung ver- 


bleibende Energie als das Wirksame angesehen. 
Von den uns hier interessierenden Stoffen ist nur das Asculin auf sein 


1) H. v. Tappeiner, Ergebn. d. Physiol. 8, 698. 1909. 
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optisches Sensibilisierungsvermégen genauer untersucht. Dabei  stellte 
sich heraus, daB es fiir Paramiicien unwirksam ist. Auch das Flimmer- 
cpithel der Rachenschleimhaut des Frosches wird durch Belichtung nach 
Asculinapplikation nicht im Sinne einer definitiven Sistierung der Flimmer- 
bewegung beeinfluBt. Eine ganze Reihe von Fermenten — Invertase, 
Diastase, Chymosin, Papain — und auch der als Ricin zusammengefaBte 
Komplex von Toxinen wird nicht merkbar verindert, wihrend andere 
Fermente wieder, ebenso wie Tetanolysin, geschidigt werden sollen. 

Von dem Gedankengang ausgehend, daB Asculin ultraviolette Strahlen 
kriiftig absorbiert und diese in eine Lichtart von anderer Energieform von 
physiologisch nicht mehr nachweisbarer Wiiksamkeit umsetzt, empfahl 
es W. Freund!) zu therapeutischen Zweckcn (gegen Sonnenbrand) mit 
einem Zusatz von kolloidalen Stoffen, wie Starke oder Gelatine, da es sich 
nicht geniigend in Wasser list. Kinige Jahro friiher war in gegenteiliger 
Absicht Asculin zur Unterstiitzung der Finsenbestrahlung bei Lupus vul- 
garis verwandt worden, in der Annahme, daB infolge der Fluorescenz ultra- 
violette Strahlen zuerst absorbiert und dann allmihlich wieder abgegeben 
wiirden?), Auf Grund der physikalischen Tatsache, da® das Asculin und 
in noch héherem MaBe das zuckerfreie Spaltungsprodukt, das Asculetin, 
die die Haut schadigenden ultravioletten Strahlen zwischen 4 200—300 nu 
fast vollkommen absorbiert, redet auch Mannich der praktischen Ver- 
wendung fiir die Lichtschutztherapie von Asculetin bzw. von Oxycumarinen 
mit gleichen optischen Eigenschaften das Wort*), von denen #-Methyl- 
umbelliferon und /-Umbelliferonessigsiure 

CH, CH, ~ COOH 
b= CH (‘-C = CH 
HO, /—0 — bo HO’. ,—0 — Co 

in Form von 3- und 7 proz. Hautcremes als ,,Zeozon‘‘ und ,,Ultrazeozon* 
in den Handel gebracht sind‘). Uber die klinische Erprobung liegen einige 
giinstige Urteile vor*). 


1) W. Freund, Wien. klin. Wochenschr. 1911, 8. 670. 

2) G. H. Graham, Lancet 1905, S. 1769. 

3) C. Mannich, Ber. d. Deutsch. pharm. Ges. 19, 388. 1909. 
Therap. Monatshefte 27, 124. 1913. 

4) D. R. P. 253 334 vom 9. II. 1911, Kopp und Josef in Berlin: 
Ultraviolett absorbierende Lichtfilter, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an Umbelliferon, a-Umbelliferoncarbonsiure, /-Umbelliferonessigsiure, 
8-Methylumbelliferon, Daphnetin, £-Methyldaphnetin, /-Daphnetinessig- 
siure, Chrysatropasiure, Asculetin, £-Methylisculetin. (Daphnetin fluo- 
resciert aber gar nicht in dem Sinne wie die Verwandten und absorbiert 
kein Ultraviolett Verf.) 

5) P. G. Unna, Med. Klin. 454. 1911. — M. Klotz, Berl. klin. 
Wochenschr. 74. 1912. — J. Ruhe mann, Berl. klin. Wochenschr. 1911, 
Nr. 2. (Eine sterilisierte neutralisierte Zeozonlésung soll einen guten 
Schutz gegen die Blendung des Auges durch Sonnenstrahlen bewirken.) 
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Diese praktischen Ergebnisse erginzen die Laboratoriumsversuche 
der v. Tappeinerschen Schule iiber den negativen Ausfall einer optischen 
Sensibilisierung durch Asculetin dahin, daB letzteres hierzu nicht nur 
gar nicht imstande ist, sondern im Gegenteil als Desensibilisator eine durch 
intensive Lichtwirkung einsetzende Schiidigung verhindern muB. Ge- 
eignete biologische Objekte, dies zu studieren, bilden die roten Blutkérper- 
chen, auf die ultraviolette Strahlen himolysierend wirken’). Die Licht- 
wirkung ist noch stirker, wenn die Blutkérperchen durch fluorescierende 
Substanzen sensibilisiert werden, so daB dann schon diffuses Tageslicht 
auflésend wirkt. 

Bilden die Oxycumarine eine Gruppe von optischen Desensi- 
bilisatoren, so mu8 unter ihrem Einflu8 die Strahlenhimolyse 
der Erythrocyten ausbleiben oder doch wenigstens zeitlich ver- 
z0gert werden, 

Zur Verwendung kamen die bei Zimmertemperatur ungefihr 
gesattigten Lésungen (1: 5000) der Oxycumarine in 0,9 proz. 
Kochsalzlésung mit einem Zusatz von 1% einer Suspension von 
einmal an der Zentrifuge gewaschener Blutkérperchen vom 
Menschen und vom Hammel. Die Belichtung wurde einmal in 
kleinen planparallelen Glasciivetten von lem Schichtdicke, 
dann aber auch, um den ultravioletten, durch das Glas zuriickge- 
haltenen Strahlen den Zutritt zu erméglichen, in Reagenzréhren 
von Bergkrystall vorgenommen. Das Abfiltrieren der Warme- 
strahlen durch Einschalten einer Zwischenschicht zwischen Ob- 
jekt und Lichtquelle erwies sich bei den nur kurzdauernden Be- 
lichtungen, zumal auch nicht besonders konzentriertes Licht 
verwendet wurde, als nicht erforderlich. Als Lichtquelle diente in 
einer Versuchsreihe eine elektrische Kohlenbogenlampe von 
4 Amp., in einer anderen eine Kromayerlampe. 

Bei der Verwendung von Glasgeriten und der Bogenlampe 
zeigte sich erst nach einer Belichtungsdauer von 30—40 Minuten 
bei dem Blutkochsalzgemisch als Kontrolle und bei einigen 
Cumarinderivaten — denselben, die sich auch spiter als nicht 
schiitzend herausstellten — partielle, aber deutliche Haimolyse. 
Qualitativ dasselbe Ergebnis, aber mit einer um etwa die Hilfte 
verkiirzten Reaktionszeit, zeitigten die Versuche mit GlasgefiBen 


1) G. Sacharow und H. Sachs, Miinch. med. Wochenschr. 1905, 
Nr. 7. — H. Pfeiffer, Wien. klin. Wochenschr. 1905, Nr.9 u. 13. — 
W. Haus mann, diese Zeitschr. 12, 231. 1908; Strahlentherapie 9, 1. 
1919. — G. Dreyer und 0. Hanssen, Compt. rend. de l’Acad. des Sc. 
145, 371, . 1907 
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und der Kromayerlampe und mit Quarzgefi® und der ge- 
woéhnlichen Bogenlampe. Die kurzfristigste Methode mit den 
befriedigendsten Resultaten ergab die Bestrahlung mit der 
Kromayerlampe unter Verwendung von QuarzgefaBen fiir die 
Fliissigkeiten. 

Wihrend bei dieser Versuchsanordnung die Erythrocyten- 
suspension nach spatestens 2!/, Minuten deutliche, wenn auch nur 
partielle Hamolyse zeigte, war diese Wirkung nach Zusatz von 
dem bekanntlich stark photodynamisch aktiven Eosin schon 
nach langstens 1 Minute zu beobachten. Indifferent verhalten 
sich Cumarin, Herniarin und Daphnetin. Bei Umbelliferon und 
Asculetin zeigte sich nach 5 Minuten langer Bestrahlung, bei der 
Chrysatropasiiure sogar nach 10 Minuten noch keine Auflésung. 
Bei langerer Lichteinwirkung bekommen die Blutkérperchen- 
suspensionen auch unter dem Einflu8 der drei letztgenannten 
Substanzen einen leichten Stich ins Briunliche (Methimoglobin- 
bildung?), der sich aber nach Abbruch der Belichtung wieder zu 
verlieren scheint. Nach mindestens 24 Stunden langem Stehen 
in der Kalte im diffusen Tageslicht bzw. im Dunkel der Nacht 
wurde nach Beobachtung der Nachwirkung der Bestrahlung die 
endgiiltige Beurteilung vorgenommen. Wo schon vorher Himo- 
lyse beobachtet war, schien diese dann noch zugenommen zu 
haben, wahrend in den schiitzenden Lésungen die Blutkérperchen 
unbeschadigt am Boden lagen und die dariiberstehenden Fliissig- 
keiten auch spektroskopisch keinen Blutfarbstoff zeigten. Be- 
merkenswert ist das Verhalten der Erythrocyten bei der Be- 
lichtung unter dem gleichzeitigen Einflu8 von Eosin und den 
fluorescierenden Oxycumarinen. Hier paralysieren die letzteren 
nicht nur die Wirkungen des gewodhnlichen Lichtes, sondern auch 


noch mehr oder weniger die sensibilisierende Eosinwirkung 


(Tabelle I). 

Die Oxycumarine Umbelliferon, Asculetin und 
Chrysatropasaure gehéren zu der besonderen Gruppe 
von fluorescierenden Substanzen, welche auf Erythro- 
eyten optisch desensibilisierend wirken. 

AnschlieBend wurde eine Versuchsserie angestellt, um den 
Einflu8.der Oxycumarine unter dem EinfluB des Lichtes auf die 
Erhéhung oder Verminderung der Resistenz von roten Blut- 
kérperchen gegen die Saponinhamolyse zu studieren. 
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Tabelle I. 








Partielle Hamolyse nach Bestrah- 
lung in Minuten 


> 
0,9°/, NaCl als Kontrolle . . 
Cumarin1:5000....... 
Umbelliferon 
Braunfairbung 
Herniarin 
Daphnetin 
Asculetin - 
Chrysatropasiure....'-—-j}-!- Leichte 
Braunfirbung 
Kosin 1: 10000 als Kontrolle . 
Umbelliferon + 0,01°/, Eosin 
Herniarin +- 0,01°/, Kosin . . . 
Askuletin + 0,01°/, Eosin . << 
Chrysatropasiiure +- 0,01°% Eosin | — — 

Von Eosin und anderen optischen Sensibilisatoren ist behauptet 
worden'), daB sie bei Zutritt von Sonnenlicht die Wirkung der Saponine 
abschwichen. Wiahlt man die Konzentration einer 1% Blutkérperchen- 
suspension enthaltenden isotonischen Saponinlésung derart, daB sie noch 
eben innerhalb einer nicht zu kurz bemessenen Frist von 2—4 Stunden 
Himolyse, wenn auch nur zum ganz geringen Teil, in Erscheinung treten 
liBt, etwa eine Digitoninlésung 1 : 100 000—125 000, und belichtet 5 Mi- 
nuten, so ist infolge Addition der Schadigungen,der Eintritt des Phinomens 
zeitlich viel friiher und auch quantitativ in erhéhtem Mae zu beobachten. 
Setzt man der Saponin-Blutkérperchensuspension vor der Belichtung zu 
0,02% von den optisch schiitzenden Oxycumarinen zu, so bleibt die Reak- 
tionszeit ungefaihr die gleiche wie ohne die Einwirkung der Bestrahlung. 
Dieses Ergebnis bietet nichts Uberraschendes. Es steht fest, daB die Saponin- 
himolyse ihren Angriffspunkt in den Cholesterinen der Erythrocyten 
hat. Worin das Wesen der Haimolyse durch Lichtstrahlen zu suchen ist, 
ist nicht sicher bekannt. Man hat an eine Wirkung von Fettsduren gedacht*), 
welche aus dem Lecithinkomplex der Erythrocyten in Freiheit gesetzt 
werden. Soviel kann aber aus dem vorstehenden Versuch wohl entnommen 
werden, daB Licht- und Saponinhimolyse verschiedene Angriffspunkte 
haben. 

Auch bei einer rein chemischen photodynamischen Reaktion, nam- 
lich bei der Abspaltung von Jod aus Jodkaliumlésung durch Licht la6t 
sich der schiitzende EinfluB der fluorescierenden Oxycumarine zeigen. 
Straub’) hat die sensibilisierende Wirkung von Eosin auf Jodkalium 

1) H. Noguchi, Journ. of experim. med. 8, 268. 1905. 

2) K. A. Hasselbalch, diese Zeitschr. 19, 435. 1909. 

3) W. Straub, Miinch. med. Wochenschr. 1904, Nr. 25 und Arch. 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 383. 1904. — Vgl. auch A, Jodl- 
bauer und H. v. Tappeiner, Dtsch. Archiv f. klin. Med. 86, 468. 1906. 
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mit den entsprechenden photobiologischen Prozessen verglichen und in 
Analogie gebracht. Noack*), welcher der Ansicht ist, daB sich die fluores- 
cierenden organischen Stoffe in ihrer physiologischen Wirkung allgemein 
gleich verhalten, berichtet, daB er auBer unter dem EinfluB von in auch 
durch Asculin eine photochemische Oxydation gewisser PflanZenchro- 
mogene zum Farbstoff erhalten hat, und daB diese Wirkung durch Natrium- 
sulfit und andere reduzierende Salze aufgehoben wird. 

Auch bei unseren Versuchen zeigte Eosin beziiglich der Jod- 
abspaltung aus Jodkalium eine Beschleunigung, wahrend diese 
durch Umbelliferon, Asculetin und Chrysatropasiure eine sehr 
deutliche Verzégerung erlitt, bemerkenswerterweise aber auch 
durch die nicht fluorescierenden Cumarine Herniarin und Daph- 
netin, wie auch durch das Cumarin selbst zeitlich etwas hintan- 
gehalten wurde. 

Die Belichtung wurde mit der Bogenlampe vorgenommen 
unter Anwendung halbgesittigter Lésungen der Substanzen mit 
einem Zusatz von 5% Jodkalium und etwas Stirkekleister. Als 
Eintritt der Reaktion wurde der Zeitpunkt angesehen, an welchem 
zuerst an der Oberflache der offenen Glascuvetten einzelne ge- 
farbte Partikelchen Jodstérke wahrgenommen werden konnten 
(Tabelle II). 

_ Tabelle II. 


| Jodabspaltung nach 











KJ-Stirke —_—‘|_ splitestens Minuten 
Pow te 1 ie 
Ohne Zusatz ..... ++ 


Mit Cumarin 1 : 2000 
» Umbelliferon 
Herniarin ... 
Daphnetin . . 
sculetin ....| ~ 
Chrysatropasaure | cu 
Kosin 1: 10000 .|) +++ | 
Sehr viel sinnfalliger 14Bt sich die Abspaltung von Jod zu- 
mal am Orte der Entstehung durch stark zentriertes Licht demon- 
strieren, wenn die Jodkalium-Starkelésung durch Zusatz von 
Gelatine in einer gleichmaBigen Suspension gehalten wird. In 
diesem Falle ist aber eine Hemmung der Reaktion durch Zusatz 
der drei fluorescierenden Oxycumarine nicht festzustellen. Die 


reziproke Beobachtung, daB z. B. durch Zusatz von Serum zu 
1) K. Noack, Zeitschr. f. Bot. 12, 273. 1920. 
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Sensibilisatoren eine Herabsetzung bzw. Aufhebung der sensibili- 
sierenden Wirkung erfolgt, ist schon friiher gemacht'). Man kann 
dies durch ein teilweises Absorbieren und Unschidlichmachen 
der schadigenden Strahlen durch das ciweiShaltige Substrat zu 
erklaren versuchen. Fiir den vorliegenden Fall diirfte aber eine 
solche Annahme kaum zu Recht bestehen, da durch dieSummierung 
der Absorption erst recht eine Schutzwirkung zu erwarten stinde. 
Viel eher kann angenommen werden, daB die wiisserige fluores- 
cierende und stark absorbierende Lésung durch den Zusatz des 
kolloidalen EiweiS optisch derartig beeinfluBt wird, daB sie ihre 
gewisse Lichtstrahlen absorbierende Eigentiimlichkeit nicht mehr 
entfalten kann. 

Bei den folgenden Tierversuchen konnte die Einwirkung des 
. zerstreuten Tageslichtes auf die Objekte unberiicksichtigt bleiben, 
da ja von einem Einflu8 des optischen Sensibilisierungsvermégens 
auf die Pharmakodynamie der Oxycumarine nicht die Rede sein 
kann. 


Versuche an Fischen. 


Diese Versuche verfolgten den Zweck, festzustellen, ob ein- 
mal qualitativ der narkotische Effekt des Cumarins in den Oxy- 
cumarinen und Methoxycumarinen noch zum Ausdruck kommt, 
bzw. inwieweit er modifiziert ist, dann auch weiter, um einen ver- 
gleichenden Uberblick iiber die Verschiedenheit der Giftwirkung 
in quantitativer Hinsicht zu bekommen. In Ermangelung der 
hierzu meist gebrauchlichen Kaulquappen wurden bis zu 6cm 
lange Elritzen (Phoxinus laevis) benutzt, von denen jedesmal 
3—5 Stiick in 300—500 ccm der mit Brunnenwasser hergestell- 
ten Lésungen der Substanzen eingebracht wurden. Diese 
Lésungen wurden durch lingeres Schiitteln des auf 60—70° 
erwirmten Wassers mit einem Uberschu8 der Substanzen und 
Abfiltrieren des Ungelésten nach dem Erkalten auf Zimmer- 
temperatur bereitet. Durch Bestimmung des Abdampfriick- 
standes abziiglich des auf das Leitungswasser entfallenden An- 
teils wurde fiir Umbelliferon, Asculetin und Daphnetin ungefahr 
iibereinstimmend eine Léslichkeit von etwa 1: 2000—2500, fir 
die Chrysatropasiiure eine solche von ungefahr 1: 3000—3500 
gefunden; ahnlich liegen die Verhaltnisse fiir Ringerlésung, wih- 


1) G. Busk, diese Zeitschr. 1, 425. 1906. 
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rend destilliertes Wasser von diesen Kérpern nur etwa die Halfte 
aufnimmt; Herniarinlésung ist in beiden Fallen bei Zimmer- 
temperatur mit etwa 1: 7500 gesittigt. 

Die Phoxinen reagieren auf Cumarin qualitativ und quantita- 
tiv wie Kaulquappen, d. h. die Verdiinnung von 1: 15 000 wurde 
in Ubereinstimmung mit Ellinger und Overton!) als Grenze 
der narkotischen Wirkung gefunden. Bei dem Methoxycumarin 
war eine */, gesittigte Lésung (etwa 1: 11 000) die Grenzkonzen- 
tration, bei der die Mehrzal der Fische innerhalb 30—40 Minuten 
ihre Reflexerregbarkeit verloren und 24 Stunden spiter, in frisches 
Wasser gebracht, sie allmahlich wiedererlangten. Die gesittigte 
Lésung 1: 7500 wirkte prompt innerhalb 5 Minuten narkotisi- 
rend, die Narkose lieB sich aber in der Regel nur 6—8 Stunden 
hindurch unterhalten: iiber diese Zeit hinaus erfolgte bei einem 
Teil der Tiere dann keine Erholung mehr. 

Durch Eintritt eines phenolischen Hydroxyls in ein Meth- 
oxycumarin erlischt der narkotische Effekt vollkommen. In der 
gesittigten Lésung der Chrysatropasiure 1: 3500 stellten sich 
innerhalb weniger Minuten Gleichgewichtsstérungen ein, die 
Tiere legten sich auf die Seite, die Atmung ist erst beschleunigt, 
dann verlangsamt und vertieft, die Bewegungen sind trige, und 
im Durchschnitt innerhalb 1—2 Stunden erfolgt der Tod. Ver- 
diinnungen der Liésung auf das 1"/,fache, also auf etwa 1: 5000, 
setzen die Giftigkeit sehr herab;. denn nach 8 Stunden ist nur 
der kleinere Teil der Tiere bewegungslos bzw. getétet, der gréBere 
Teil erholt sich allmahlich wieder. Noch stirkere Verdiinnungen 
(1: 7000) lassen innerhalb 24 Stunden aufer einer gewissen Trag- 
heit nichts Besonderes mehr erkennen. 

Qualitativ ganz ahnlich wirken das Monooxycumarin Um- 
belliferon und die Dioxycumarine Daphnetin und Asculetin. 
Am wirksamsten erwies sich das Umbelliferon bei 1: 4000, wah- 
rend bei Daphnetin und Asculetin die gesittigten Lésungen 
1: 2500 eben noch innerhalb einiger Stunden zu Tode fiihrten. 
Auch hier ist keine Narkose zu beobachten; ohne Aufhéren der 
Reizbarkeit, aber auch ohne Auftreten von Krampfen, wenn anders 
man die auf Beriihrung manchmal erfolgenden stoBartigen Be- 
wegungen nicht andeutungsweise als solche auffassen will, si- 
stiert allmahblich die Zirkulation, und es erfolgt rasch der Tod. 


1) E. Overtén, Studien iiber die Narkose, Jena 1901, S. 141. 
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Bei der verwendeten Fischart lit sich die narkotische Cu- 
marinwirkung, wenn auch nicht mehr ganz rein, nur bei Herniarin 
feststellen. Ob die Oxycumarine mit freien phenolischen Hydroxylen 
Phenolwirkung entfalten, konnte hier nicht entschieden werden. 

Auf die isolierte Ringmuskulatur des Regenwurms wirkt 
nur Herniarin cumarinihnlich, indem bei Konzentrationen 
1: 7500—15 000 die Segmente zwar vereinzelte unregelmibige 
Zuckungen zeigten, deren Amplituden aber doch betrichtlich 
hinter den durch aquimolekulare Konzentrationen von Cumarin 
hervorgerufenen zuriickbleiben. Die fluorescierenden Oxycu- 
marine zeigen hier keine’ Wirkung. 


Versuche an Fréschen. 


Recht brauchbare Testobjekte zum Studium der Wirkungen 
von Phenolen und deren nachsten Homologen bilden Esculen- 
ten'). Die. tédliche Dosis betragt bei Applikation in den Lymph- 
sack pro g Tier von Phenol und Phenolnatrium etwa 0,1 mg mit 
dem Ausgang nach 3—6—10 Tagen. Erst bei 5fach héheren 
Dosen erfolgt der Tod bereits nach 12—24 Stunden. Aber schon 
nach Gaben von 0,05 mg pro g Tier, bei denen so gut wie stets 
Erholung cintritt, kann man den Verlauf mit seinem ganzen 
Symptomenkomplex gut beobachten. Nach wenigen Minuten 
setzt eine michtige Erregung des zentralen Nervensystems ein, 
die in schlagartige, iiber den ganzen Kérper verbreitete Muskel- 
zuckungen iibergeht. Unter Fortbestehen einer Reflexsteigerung 
erfolgt ein langdauerndes Stadium der zentralen Lihmung, aus 
dem ganz allmahlich Erholung bzw. Tod erfolgt. Bei den ein- 
fachen Kresolen ist das Vergiftungsbild ein ahnliches, es auBert 
sich hier und da die Erregung in typischen tetanischen Krampf- 
anfillen, aus denen sich ein Tetanusstadium von mehrstiindiger 
Dauer entwickeln kann. 

Gibt man einer mittelgroBen Esculenta — von 35—40g, 
wie auch bei den folgenden Versuchen — 0,125 mg Herniarin 
pro g Kérpergewicht in 61 gelést in den Lymphsack, so beob- 
achtet man nach etwa einer Stunde zuerst eine lebhafte motori- 
sche Unruhe mit gesteigerter Reflexerregbarkeit, die ungefahr 
2 Stunden anhalt, um dann allmahlich in ein Stadium der zentra- 


1) K. Tollens, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 52, 220. 
1904. — K. Jahn, Med. Klin. 1912, Nr. 47. 
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len Lahmung mit erhaltenen Reflexen, aber immer mehr abneh- 
mender Atmungs- und Herztitigkeit iiberzugehen, in dem 9 Stun- 
den nach der Vergiftung der Tod erfolgt. Nimmt man die Dose 
kleiner, so erfolgt aus diesem Stadium heraus eine zwar langsame, 
aber vollkommene Erholung. Bei den vielfachen tédlichen Ga- 
ben von 0,6 und 1,2 mg Herniarin pro g Froschgewicht folgen sich 
die Erscheinungen rascher, ohne ein anderes Bild zu zeigen. 
Schon in dem Erregungsstadium ist die Atmung deutlich behin- 
dert, und die Tiere reiBen das Maul maximal auf. Der tédliche 
Ausgang tritt dann bereits nach 6 bzw. 4 Stunden ein. 

Die Vergiftungsbilder nach Umbelliferon, Daphnetin, Acsu- 
letin und Chrysatropasiure sind sowohl untereinander im wesent- 
lichen tibereinstimmend, als auch teilen sie einige Hauptsymptome 
mit dem Herniarin. Nur ist die tédliche Dose hier mindestens 
achtmal gréBer wie bei letzteren, und der Verlauf der Vergiftung 
erstreckt sich itiber mehrere Tage. Wegen der geringen Léslich- 
keitsverhiltnisse in Wasser und in Ol mu8 man entweder die 
Substanzen als wisserige Emulsion einspritzen, oder man muBb 
sie mit der berechneten Menge Natronlauge in Lésung bringen. 
LetztereManipulation beeinfluBt nach unseren Beobachtungen selbst 
dann die Wirkung nicht, wenn durch kurzes Erwirmen mit dem 
Alkali auf 100° die Lésung vervollkommt und beschleunigt wird, 
was mit Riicksicht auf den Lactoncharakter bemerkt werden muB. 

Wird von den Substanzen pro g Tier 1 mg injiziert, so ist in 
den ersten 3—4 Stunden kaum etwas zu beobachten. Alsdann 
setzt eine vermehrte Hautsekretion ein, die Tiere werden lebhafter 
und unruhiger, die Bewegungen sind leicht inkoordiniert. Am 
niichsten Tage befinden sich die Tiere im Depressionszustand ; 
sie ertragen lingere Zeit Riickenlage, aus der sie sich nur kraft- 
los und ungeschickt erheben. Puls und Atmung sind stark ver- 
langsamt, die Reflexe herabgesetzt. Am dritten Tage herrscht 
meist villige Reaktionslosigkeit, und die auBeren Zeichen des 
Lebens scheinen erloschen. Offnet man die Brusthéhle, so sieht 
man hier und da zwar in langen Intervallen folgende, aber kriftige 
Kontraktionen des Herzvorhofs, wahrend der Ventrikel still- 
steht, auf taktile oder elektrische Reize aber mit Einzelkontrak- 
tionen antwortet. Bei dieser Applikation der fluorescierenden 
Oxycumarine beobachtet man wihrend der ganzen Versuchsdauer 
ausgesprochene Fluorescenz der transparenten Medien des Auges. 
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Durchweg vom 5. Tage an kehren die 
Frésche aus ihrem lethargischen Zu- 
stand zur Norm zuriick. 

Nach 1,5—2,0 mg laBt sich zwar 
nicht regelmaiBig, aber doch in der 
Mehrzahl der Fille der Tod nach 4 bis 
5 Tagen durch vélliges Erléschen jeder 
crregbarkeit feststellen. Auch jetzt 


(Zeitangabe in Minuten.) 


fehlen Muskelzuckungen, geschweige 
denn wirkliche Krampfe auf der Héhe 
der Vergiftung ganz. Bri der Sektion 
findet man regelmaiBig an dem in der 
Mittezwischen Systole und Diastole still- 
stehenden Herzen vereinzelte punkt- 
férmige Blutaustritte in der Gegend 
det Herzspitze und am vorderen und 
hinteren Perikard. 

Bei Fréschen ist hiernach fiir siimt- 
liche untersuchte Oxycumarine weder 
reine Cumarinwirkung noch reine Phe- 
nolwirkung festzustellen; sie fiihren 
erst in mindestens l5fach gréBerer 
Dosis wie beim Phenol durch zentrale 


Lahmung zum Tode. 


Versuche am isolierten Froschherzen. 


An Esculentenherzen in derStraub- 
schenVersuchsanordnung, die mit | cem 
normaler bzw. vergifteter, ab und zu 
durchliifteter Ringerlésung  gespeist 
waren, und deren Titigkeit am Kymo- 
graphion registriert wurde, verhalten 
sich die drei Oxycumarine mit freien phe- 


Bei 0’ Einfiihrang von *', gesittigter Umbelliferonlésu®’. Bei 5’ nach Auswaschen mit Ringer. 


nolischen Hydroxylen, Umbelliferon, 
Daphnetin und Asculetin, prinzipiell 
vollig gleich. Verwendet man in derKalte 


Abb. 1. 


mit den Substanzen gesittigte Ringer- 
lésungen, so setzt unmittelbar nach Ein- 


bringen in die Herzkaniile derEffekt ein, 
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der in einem ganz gleichmaBigen Absinken der Systolengipfel 
bis zur Nullinie besteht. In der Zeit zwischen 2 und 3 Minuten 
ist dies erreicht, der Ventrikel und auch der Vorhof steht in 
Diastole still. Wiascht man jetzt sofort mit Ringer solange aus, 





Abb, 2c. 

Abb. 2a—c. Bei 0’ Einfitihrung von '/, gesattigter Askuletinlésung. Vor 8’ Effekt des 
Auswaschens mit Ringer. Bei 8’ Hinfiihrung von */, gesattigter Askuletinlésung. — 
Oben Vorhof, unten Ventrikel. 
bis die aus dem Herzen herausbeférderte Fliissigkeit keine Spur 
von Fluorescenz mehr zeigt, so beginnen die regelmaBbigen Kone 
traktionen wieder und erreichen fast momentan ihre urspriing- 


liche Ausdehnung (Abb. 1). Dieser Vorgang laiBt sich ohne nen- 
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Zwischen 28’ und 30’ Auswaschen mit Ringer. 


Abb. 4. Ventrikel unter Einwirkung gesattigter Chrysatropasdurelisung. 


K. 


Siebure: 


nenswerte Schidigung 2—3 mal wie- 
derholen. Verdiinnt man, um die 
Grenze der wirksamenKonzentration 
festzustellen, auf das 1'/,fache, so 
nimmt zwar wieder augenblicklich 
die KontraktionsgréBe gleichmaBig 
ab und erreicht nach 2—3 Minuten 
ihr Minimum, sie halt sich aber dann 
auf diesem auf die Halfte reduzierten 
Niveau in gleichmaBiger und unge- 
schwichter Frequenz Stunden hin- 
durch, wenn dann auch auf Aus- 
waschen hin keine Restitutio ad 
integrum mehr eintritt (Abb. 2). 
Bei halbgesittigten Lésungen ist der 
Effekt nunmehr ganz wenig scharf 
ausgeprigt und sehr in die Lange ge- 
zogen; bei noch schwacheren Kon- 
zentrationen von '/, gesattigten Lé- 
sungen abwiarts bleibt er ganz aus. 

Im Gegensatz zu dieser negativ 
inotropen Wirkung der rein pheno- 
lischen Cumarine machtdieChrysa- 
tropasaure mit ihren zwei Phenol- 
gruppen, von denen die eine aber 
durch Methyl verschlossen ist, andere 
Erscheinungen. Bringt man z. B. das 
Herz durch Daphnetin zum Stillstand 
und ruft eine dauernde Schidigung 
dadurch hervor, daf man es 2 Minu- 
ten in diesem Zustand belaBt und 
dann nur zweimal mit Ringer aus- 
wiischt, so daB die Exkursionen des 
Ventrikels nicht mehr die alte Héhe 
erreichen, und speist nun mit der ge- 
siittigten Lésung der Chrysatropa- 


siiure, so nimmt bei gleichbleibender 


Frequenz fiir die niichsten Minuten 
die KontraktionsgréBe zu (Abb. 3). 
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Physiologische Wirkung natiirlicher Oxycumarine. 


Tadellos funktionierende Herzen durch die gesittigte wisserige 
Chrysatropasaurelésung zum Stillstand zu bringen, gelingt in den 
ersten Stunden tiberhaupt nicht. Hat sich etwa !/,—1/, Stunde nach 
der Vergiftung eine Konstanz der Wirkung im gewissen negativ 
chronotropen und positiv inotropen Sinne eingestellt, so l4Bt sich 
durch Auswaschen unschwer Riickkehr zur urspriinglichen Fre- 
quenz und Reduzierung der Kontraktionshéhen auf die Norm er- 
zielen (Abb. 4). Bevor aber die Konstanz der Wirkung erreicht ist, 
kommt es regelmaBig zu Irregularititen, die sich gleichmaBig 
auf Vorhof und Ventrikel erstrecken. Zunichst fallt nur hier 
und da eine Systole aus, dann folgt ein kurzes Stadium der Grup- 
penbildung von meist zwei regelmaBigen Herzrevolutionen, 
und hierauf arbeiten alle Herzabschnitte regelmaBig weiter 
(Abb. 5). 

Wieder andere Effekte lést das hydroxylfreie Methoxy- 
cumarin, das Herniarin, in gesattigter Lésung aus, wenn auch 
eine gewisse Ahnlichkeit mit der Wirkung der Chrysatropasiure 
nicht zu verkennen ist. Wenige Sekunden nach Einfiihrung 
des Giftes setzt eine plétzliche diastolische Schockwirkung ein, 
von der sich Kammer und Vorhof ebenso plétzlich wieder er- 
holen. Wahrend der Vorhof nun rhythmisch weiter pulsiert, 
bleiben dessen Systolen vom Ventrikel nach einigen kraftlosen 
Kontraktionen unbeantwortet. Bald stehen Vorhof und Kammer 
gleichzeitig still. Es beginnt zuerst wieder die Vorhofstatigkeit, 
welcher die des Ventrikels langsam zunehmend folgt. Auf dies 
Stadium der periodisch wiederkehrenden Leitungsbehinderung 
folgen dann beiderseits kraftige Systolen mit verlingertem 
Intervall, die meist zu Gruppen vereinigt sind (Abb. 6). Die 
Systolenhéhen nehmen im Verlauf von 1—2 Stunden langsam 
und regelméBig ab, und schlieBlich kommt das Organ zu 
einem mehr oder minder ausgesprochenen diastolischen Stillstand. 
Innerhalb etwa der ersten 15 Minuten nach der Vergiftung er- 
weist sich der ganze Vorgang noch als reversibel, indem auf 
energisches Auswaschen hin gute Erholung eintritt. Verwendet 
man statt der gesittigten Herniarinlésung 1 : 7500 eine solche 
von 1: 10000, so sind die geschilderten Erscheinungen kaum 
mehr wie angedeutet, nur zu Anfang macht sich eine gewisse 
Leitungsstérung durch Ausfall einer einzelnen Systole: bemerk- 
bar. Man muB an das _,,Alles-oder- Nichts-Gesetz‘‘ denken, 
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wenn man sieht, wie bei Herniarin, ganz ahnlich wie bei Um- 
belliferon, Daphnetin und Asculetin, der von den véllig gesat- 





Abb. 5a. 





ay Abb. Be. 
q Abb. Ba—c. Bei 0’ Kinfiihrung von gesattigter Chrysatropasdurelésung. — Oben 
Vorhof, unten Ventrikel. 


tigten, aber keineswegs iibersittigten Lésungen ausgetibte Effekt 
auf das isolierte Froschherz rasch gleich Null wird, ohne daf& 
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Physiologische Wirkung natiirlicher Oxycumarine. 


Abb. 6a, 


Abb. 6a—-c. Bei 0’ Kinfiihrung von gesittigter Herniarinlésung. — Oben Vorhof, 
unten Ventrikel. 


eine entsprechend verminderte Konzentration der Losung dafir 
Voraussetzung ist. 
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Versuche an Kaninchen. 

Zur Blutdruckmessung wurden 1,4—1,7kg schwere 
Kaninchen in Urethannarkose verwendet, bei denen der Carotis- 
blutdruck nach Injektion der in Ringer gelésten Substanzen in 
die Drosselvene registriert; wurde. 


Simtliche Substanzen wirken in gesittigter Lésung nicht 
auf den Blutdruck ein. Injiziert man innerhalb 35 Minuten 
75 com Herniarinlésung = 10 mg, so bleiben Puls, Atmung und 
Blutdruck véollig unbeeinfluBt. Erst die in starkeren Konzen- 
trationen herstellbaren Na-Verbindungen der phenolischen Oxy- 





Abb. 7a. 





Abb. 7b. 
Abb. 7a. Zwischen x und x x 12,5 mg Chrysatr opasaures Na in 25ccm; 
» 7b » x » xx 6O mg a Na ,,10 ccm. 


cumarine beeinflussen in Dosen von 12,5—75 mg den Blutdruck 
im Sinne einer deutlichen kurzdauernden Senkung. Dabei iibt 
die Chrysatropasiure zwar den energischsten, aber auch den 
fliichtigsten Effekt aus. Nach 12,5 mg fallt der Druck um 8 bis 
12mm Hg, nach 50mg um etwa 40mm, um sofort nach der 
Injektion wieder zur normalen Héhe anzusteigen (Abb. 7). Um- 
belliferon, Daphnetin und Asculetin wirken auch hier qualitativ 
und quantitativ gleich. Nach 25 mg erfolgt Senkung um 20 bis 
30 mm, die aber bei dieser Dose mit Beendigung der Injektion 
noch sofort aufhért. Die nach 50 und 75 mg auftretende Senkung 
um 20 bis 30mm Hg hilt dagegen nach Schlu8 der Injektion 
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noch einige Zeit an, um dann in einigen Minuten langsam und 
regelmaBig zur Norm zuriickzukehren (Abb. 8—10). Der un- 
mittelbar nach den Versuchen entleerte oder der Blase ent- 
nommene Harn zeigte nach Einfiihrung der fluorescierenden Sub- 
stanzen die diesen eigentiimliche Fluorescenz. 


Abb. 8. Zwischen x und . 25 mg Umbelliferon-Na in 5 ccm. 


Abb. 9. Zwischen x und - 50 mg Daphnetin-Na in 5 ccm 


Abb. 10a. 


Abb. 10b. 
Abb. 10a. Zwischen x und . 75 mg Askuletin-Na in 7,5 ccm. 
Abb. 10b, Fortsetzung von a. 


Bei subcutaner Applikation lassen sich recht erhebliche 
Mengen in den Tierkérper einfiihren, ohne daB ausgepragte und 
dauernde Schidigungen erkennbar sind. 


Umbelliferon, Daphnetin, Asculetin und Chrysatropasiure wurden 
zu 0,5g in konzentrierten wiasserigen Lésungen als Na-Verbindungen 
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1—1,5kg schweren Kaninchen unter die Haut gespritzt und dieselbe Dose 
nach 6 und 24 Stunden noch einmal gegeben. AuBer etwas Scheu und ver- 
minderter FreBlust schien das Befinden der Tiere nicht wesentlich gestért. 
Nach Einfiihrung der fluorescierenden Substanzen, ganz besonders bei 
Umbelliferon und der Chrysatropasiure, weniger ausgesprochen bei Ascu- 
letin, machte sich, ebenso wie beim Kaltbliiter, Fluorescenz am Auge be- 
merkbar. Der Harn lieB keine Nierenschidigungen erkennen und bot auch 
keine abnormen Produkte des Stoffwechsels. 

Nach 0,3 g Herniarin (in Ol gelést, subcutan) zeigte das Versuchs- 
tier etwas Apathie, aber keinerlci narkotische Erscheinungen. Jedoch 
sistierte in diesem Fall die Diurese 3 Tage lang vollkommen; bei einem 
anderen Kaninchen erfolgte nach 0,5 g Herniarin bereits nach 2 Tagen 
Entleerung der Blase. 

Genauer verfolgt wurde hier das Schicksal von Umbelliferon, Daphnetin 
und Asculetin. Es fragte sich, ob eine Aufspaltung des Pyronrings mit 
Oxydation der Substanzen zu Polyoxybenzoesiéuren im Tierkérper oder eine 
unverinderte Ausscheidung im Harn erfolgt. 

Aus dem Gesamtharn bis zu 48 Stunden nach der letzten U mbelli- 
feroninjektion, lieBen sich nach dem Ansiuern keine durch Ather aus- 
schiittelbaren mit Eisenchlorid reagierende Phenolcarbonsiuren isolieren. 
Fluorescenz zeigte der Harn erst nach kurzem Erhitzen mit Mineralsiure 
und nachfolgender Neutralisation, jetzt aber auch in ganz ausgesprochenem 
MaBe, wihrend vorher dieses Phinomen nicht zu beobachten war. Der 
Gesamtharn wurde fast bis zur Trockne verdampft und dieser Riickstand 
mit siedenden Alkohol unter Zusatz von ein wenig konzentrierter Salz- 
saiure extrahiert. Der Verdunstungsriickstand dieses alkoholischen Aus- 
zuges gab dann nach wiederholtem Umkrystallisieren aus heiBer, wiisseriger, 
verdiinnter Salzsiure Krystiillchen von Umbelliferon, die gegen 222° 
schmolzen und die Tschirchsche Identitatsreaktion zeigten: der Kérper 
nimmt, mit Kalilauge und Chloroform gekocht, eine intensiv griine Farbe 
an, die auf Zusatz von Salzsiiure erst in Violett, dann in Blau iibergeht 
und schlieBlich ganz verschwindet, auf erneuten Alkalizusatz aber wieder 
hervortritt. 

Der auf Daphnetinzufuhr entleerte Harn zeigt nach dem Neutrali- 
sieren auf Eisenchloridzusatz eine intensive Griinfarbung, die nach Uber- 
siittigen mit Natriumcarbonat in Rot umschligt. Die diese Reaktion im 
Harn bedingende Substanz léBt sich durch Bleiacetat als gelber amorpher 
Kérper quantitativ ausfillen und durch Zerlegung der Bleiverbindung 
mittels Schwefelwasserstoff und Auskochen des Bleisulfidniederschlags 
mit Alkohol als ein nicht krystallisierender, an der Luft allmahlich dunkel 
werdender Sirup gewinnen. Erhitzt man diesen kurze Zeit mit verdiinnter 
Salzsiure und lat erkalten, so schieBen Krystalle von Daphnetin aus, 
die hier bei 254—255° schmolzen. 

Die Isolierung des Ausscheidungsproduktes von Asculetin geschah 
auf die nimliche Weise. Auch hier wurde die mit Eisenchlorid sich griin 
firbende Substanz als gelbe Bleiverbindung ausgefiilt, durch Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und in Form eines Sirups erhalten, aus dem durch Auf- 
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kochen mit Salzsiure gegen 265° schmelzendes Asculetin gewonnen wurde. 
Es zeigte auBer einer Fluorescenz in schwach alkalischer wisseriger Lésung 
auch die Rochledersche Asculetinreaktion: tiefblaue Firbung beim Er- 
hitzen mit Natriumbisulfit in saurer Lésung und nachfolgendem Uber- 
sattigen mit Ammoniak. 

Wie bei Umbelliferon, so zeigten auch die auf Asculetinzufuhr ent- 
leerten Harnportionen an sich meist keine Fluorescenz. Ab und zu wurde 
eine solche in geringem Mae beobachtet, wenn der Harn in dem offenen 
SammelgefaB einige Zeit — die Nacht iiber — gestanden hatte. Modica') 
gibt an, daB das glukosidische Asculin nach intravenéser Einspritzung 
bei Hunden in sehr geringer Menge unzersetzt im Harn ausgeschieden, 
zum gréBten Teil aber hier im Organismus gespalten wird, und daB das 
Aglukon Asculetin weiter teils als freie, teils als an Basen gebundene, 
teils als gepaarte Asculetinsiure eliminiert wird. Die freie Asculetin- 
sdure, d. i. eine Trioxyzimmtsiéure, darzustellen, ist sonst nicht gelungen, 
da sich der in alkalischer Lésung evtl. aufgespaltene Lactonring in nicht 
mehr alkalischem Medium sofort wieder schlieBt. 


In den beschriebenen Versuchen ist eine Paarung der Oxy- 
cumarine im Organismus sicher, da es erst nach hydrolytischer 
Spaltung der Ausscheidungsprodukte gelang, unverinderte Aus- 
gangsmaterialien wiederzuerhalten. Da die gepaarten Verbin- 
dungen selbst nicht in analysenreine Form gebracht werden konn- 
ten, muB die Art der mit den Oxycumarinen in Paarung getre- 
tenen Kérper dahingestellt bleiben. Jedenfalls erweisen sich die 
Cumarinderivate am Warmbliiter als nur sehr wenig pharma- 
kodynamisch aktiv, sie zeigen weder Cumarin- noch Phenol- 
wirkung. Auch eine eigene spezifische Wirkung, die gemi8 ihrem 
Lactoncharakter erwartet werden kénnte, laBt sich nicht dartun. 

Die Ausfiihrung der Versuche fand unter Mitwirkung von 
Herrn Dr. Kurt Wiirzbach statt. 


1) 0. Modica, Annal. Chim. Farm. 18, 12. 1893. 




















Untersuchungen iiber I. Bangs Mikromethode zur Be- 
stimmung von Traubenzucker. 


Von 
Svend Aage Holbgll. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitét Kopenhagen.) 


(Hingegangen am 2. November 1920.) 


Bangs Mikromethode zur Bestimmung des Blutzuckers, 
eine Methode, die zu vielfachen klinischen und experimentellen 
Untersuchungen angewandt worden ist, ist natiirlicherweise 
mehrmals durchgepriift worden. Es laBt sich indessen nicht 
leugnen, daB die Methode in ihrer ilteren Gestalt mit nicht 
unbedeutenden Schwierigkeiten verbunden ist, wenn man sehr 
genaue Resultate erzielen will, und Bang hat denn auch kurz 
vor seinem Tode eine neue Methode') nach anderen Prinzipien 
ausgearbeitet, durch die der gréBte Nachteil der alteren Methode, 
nimlich das genaue Innehalten von Kochzeit und Kochintensitat, 
vermieden wird. 


Das Prinzip der neuen Methode beruht darauf, daB das Cuprooxyd, 
das durch das Kochen des Traubenzuckers mit einem Cuprisalz in alkalischer 
Fliissigkeit entsteht, bei saurer Reaktion das Kaliumjodat zu Jodid reduzieren 
wird, wonach die restierende Menge Kaliumjodat nach Zusatz von Kaliumjodid 
durch Titration mit Thiosulfat bestimmt wird. Die alkalische Flissigkeit 
ist aus Seignettesalz und Kaliumcarbonat hergestellt; bei Anwendung dieser 
Lésung verliuft die erwihnte Reduktion nach Bangs Angabe vollstandig 
im Laufe von 2—3 Minuten, und er fand das Verhiltnis zwischen der 
reduzierten Kaliumjodatmenge und dem Glucosegehalt konstant, indem 
regelmaBig 0,28 ccm "/;99-Kaliumjodat pro 0,1 mg Glucose verbraucht 
wurde. Bang empfiehlt, das Jodat sofort hinzuzusetzen und sodann 4 Mi- 
nuten zu kochen, gibt aber an, daB man bei Zusatz des Kaliumjodates 
nach dem Kochen dieselben Resultate erhailt. Zum Fiillen der Albumin- 
stoffe des Blutes wird eine schwach saure Kaliumchloridlésung angewandt, 
die, wie bei der alteren Methode, Uranylacetat enthiilt. 


1) Diese Zeitschr. 92, 344 und I. Bang, Mikromethoden zur Blut- 
untersuchung. 2. Aufl. Miinchen 1920, S. 35. 
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Trotz der offenbaren Vorteile der neuen Bangschen Methode scheint 
sie im Gegensatz zu iilteren Methoden nur eine geringe Anwendung ge- 
funden zu haben. Die einzige Durchpriifung der Methode, die meines 
Wissens veréffentlicht worden ist, riihrt von Berthold Oppler') her. 

Oppler gibt an, Bangs Weisungen genau befolgt zu haben, indem er 


jedoch die Kochzeit von 4 bis auf.4'/, Minuten verlingerte. Die Analysen: - 


fanden statt an einer Traubenzuckerlésung und statt einer Kaliumjodat- 
lisung benutzte Oppler eine Lisung von Kaliumbijodat. AuBerdem be- 
nutzte er die von Bang erwihnte Modifikation, indem er die 2 com Jodat 
nach dem Kochen gleichzeitig mit der Schwefelsiiure zusetzte. Danach 
kochte er noch 30 Sekunden. 

Oppler fand durch seine Untersuchungen im Gegensatz zu Bang, 
daB kein konstantes Verhiltnis zwischen der reduzierten Menge Kalium- 
jodat und dem Glucosegehalt der’ Analysen vorliegt. Die untersuchten 
Mengen schwanken von 0,545 bis zu 0,027 mg Glucose. Der Verbrauch 
®/,90-Kaliumjodat pro 0,1 mg Glucose betrug fiir: 

0,545 mg Glucose 0,278 cem ®/;99-Kaliumjodat 

0,218 ,, » Oe. pa 

0,110 ,, oo Ee ws 99 

0,055 ,, we” eee » 

0,027 i QARO ss a 
Diesen Untersuchungen zufolge sollte also verhiiltnismaBig weit mebr 
Kaliumjodat bei gréBeren Zuckermengen als bei den kleineren reduziert 
werden. Oppler betrachtet daher eine empirische Reduktionstabelle 
als notwendig fiir die Bestimmung von Glucosemengen nach Bangs neuer 
Methode. 


Wir benutzten seit einiger Zeit in unserem Laboratorium 
Bangs neue Methode ungefaihr in der von ihm beschriebenen 
Gestalt, und zwar mit gutem Erfolg. AnlaBlich der genannten 
Arbeit von Oppler habe ich eine umfassendere Durchpriifung 
der Methode unternommen, teils an reinen Dextroselésungen, 
teils an Blut mit Zusatz von Dextrose. 

Die Analysen fanden statt in genauer Ubereinstimmung mit 
dem von Bang angegebenen Verfahren. In einem 100 ccm 
Erlenmayerschen Kolben wurden 2ccm  "/;o-Kaliumjodat, 
2ccem Alkalilésung, 13ccm von der Salzlésung sowie die zu 
analysierende Menge Glucose abpipettiert. Aus einem Koch- 
kolben wird im Laufe einer bestimmten Zeit Wasserdampf durch 
die Flissigkeit geleitet; nach dem Kochen werden gleichzeitig 
mit einer Unterbrechung der Wasserdampfdurchleitung 2 ccm 
20 volumproz. Schwefelsiure zugesetzt, und nach wenigstens 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie 109, 57. 
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5 Minuten langem Stehenlassen werden 25 ccm destilliertes 
Wasser, 0,5 com 5 proz. Kaliumjodid und 2 Tropfen Stairkelésung 
zugesetzt, worauf mit Thiosulfat bis farblos titriert wird. Der 
Umschlag ist, im Gegensatz zu Opplers Angaben, sehr scharf, 
und ein Nachblauen tritt erst nach lingerem Stehenbleiben ein. 

Zuerst wurde die Frage von der Bedeutung der Dauer der 
Kochzeit untersucht. Tabelle I enthalt die Resultate der Unter- 
suchungen in betreff der Kochzeit. 

















Tabelle I. 

Kochzeit || Die reduzierte Menge "/199-KJO; in ccm 
1 Min. | 0,20 — — 
ae 0,74 0,27 0,31 
. > 0,95 0,33 0,35 
BS Ee 1,03 0,38 0,38 
oa ee 1,06 0,39 0,40 
ee ae Li 0,40 0,40 
a — 0,40 0,39 
ee — 0,40 0,40 

Dextrose 0,40 mg | 0,15 mg 0,15 mg 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB die Reduktion nicht, wie von 
Bang angegeben, nach 4 Minuten langem Kochen aufhért, indem 
man bei fortgesetztem Kochen eine wenn auch nur geringe Ver- 
mehrung des Kaliumjodatverbrauchs findet. Ich benutzte des- 
halb bei meinen Analysen eine Kochzeit von 6 Minuten. 

Was die Kochintensitat betrifft, besitzt man ein ausge- 
zeichnetes Ma®B derselben an der Filiissigkeitsmenge, die per 
Zeiteinheit in Wasserdampf umgewandelt wird. Diese GréBe 
findet man durch ein Wagen des Kolbens, in welchem die Wasser- 
dimpfe sich entwickeln. Bei Anwendung einer kriiftigen Flamme 
wurden mit dem von mir benutzten Kolben (etwa 11) im Laufe 
einer Stunde etwa 300g Wasser in Dampf umgewandelt. Um 
nun die Bedeutung der Kochintensitét zu untersuchen, vermin- 
derte ich allmahlich die Gasflamme und untersuchte den EinfluB, 
den dies auf die Analysen ausiibte. Erst als ich eine so schwache 
Gasflamme benutzte, daB im Laufe von 1 Stunde nur 155 g Wasser 
in Dampf umgewandelt wurden, wiesen die Analysen einen 
kleineren Verbrauch von Kaliumjodat per Glucoseeinheit auf. 
Diese Untersuchungen zeigen, daB bei Bangs neuer Methode 
die Schwankungen, denen der Gasdruck im Laufe des Tages 
unterliegen kann, von keiner Bedeutung fiir die Resultate sein 
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werden, wenn man nur fortwahrend bei kraftiger Flamme 
kocht. 

Wenn man die Analysen, kurz nachdem das Wasser im Koch- 
kolben ins Kochen versetzt worden ist, beginnt, wird man in der 
Regel finden, daB die beiden ersten Analysen von den folgenden 
abweichen. Die Ursache davon ist sicher, daB jede Spur von 
Sauerstoff im Kochkolben eine Oxydation des Cuprooxyds be- 
wirken wird. Leitet man nimlich einen schwachen Luftstrom 
wahrend des Kochens durch den Kochkolben, so wird tiberhaupt 
keine Reduktion des Kaliumjodates stattfinden, da die hinzu- 
geleitete Luft das gebildete Cuprooxyd oxydieren wird. Um zu- 
verlaissige Resultate zu erhalten, mu8 man daher nach Anfang 
des Kochens 12 Minuten warten, bevor man die Analysen in An- 
griff nimmt. 

Die benutzten Reagenzien werden mit derselben Zusam- 
mensetzung und in derselben Weise, wie von Bang angegeben, 
hergestellt. Namentlich mu8 man bei der Herstellung des Ka- 
liumjodates und der Salzlésung sehr genau achtgeben. Das Ka- 
liumjodat muB, wie von Bang angegeben'), durch Oxydierung 
von Kaliumjodid mit Permanganat hergestellt werden. Man 
stellt eine schwachsaure "/,)-Lésung her, die sich lange Zeit 
hindurch unverandert erhalt, was ich Gelegenheit hatte zu unter- 
suchen. Man darf sich keineswegs auf die im Handel vorkommen- 
den Priparate von Kaliumjodat und Kaliumbijodat verlassen, 
da dieselben sehr oft verunreinigt sind und sehr bedeutende 
Fehler in den Resultaten ergeben kénnen. 

Zur Salzlésung kann man technisches Kaliumchlorid 
benutzen, das durch Umkrystallisation gereinigt wird. Eine groBe 
Rolle spielt auch die Reinheit des benutzten Uranylacetates. 
So fand ich bei 2 Reihen von Analysen, wo das Uranylacetat 
zwei verschiedenen Handelspriparaten entnommen worden war, 
die aber im tibrigen in derselben Weise ausgefiihrt worden waren, 
ganz verschiedene Resultate: der Kaliumjodatverbrauch pro 
0,1 mg Glucose betrug in den beiden Fallen 0,265 ccm und 
0,30 com "/,)-Kaliumjodat, also eine Differenz von etwa 15%. 

DaB das Uranylacetat Unreinheiten enthalten kann, darauf 
hat Bang aufmerksam gemacht, indem er mitgeteilt hat*), 


1) I. Bang, Mikromethode zur Blutuntersuchung, 58. 36. 
2) Diese Zeitschr. 87, 272. 
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das das Uranylacetat mitunter jodbindende Stoffe enthalt und 
dann gereinigt werden mu$, am besten durch Umwandelung 
in Chlorid, durch Erhitzung und Eindampfen mit Salzsiure. In 
meinen Fallen kann indessen von solchen jodbindenden Stoffen 
nicht die Rede gewesen sein, da sie in dem Falle auch auf dic 
Blindanalyse ihren Einflu8 ausgeiibt haben miiBten, was nicht 
der Fall war, indem diese in den beiden Fallen dasselbe Resultat 
ergaben. Man hat eher an Unreinheiten zu denken, die bei der 
Reduktion des Kupferoxyds katalytisch wirken. Ich versuchte 
nun, das verunreinigte Uranylacetat zu reinigen, indem ich es 
in Ammoniak léste und mit Salzsiure fallte. Es zeigte sich, dab 
dies einfache Verfahren eine hinreichende Reinigung darstellte, 
indem die mit den beiden Uranpraparaten ausgefiihrten Analysen 
nun dasselbe Resultat ergaben. Diese Untersuchungen zeigen, 
daB das Uranylacetat vor der Benutzung in der beschriebenen 
Weise gereinigt werden muB. 

Bang hat, wie erwihnt, Uranylsalze als Fallungsmittel fir 
Albuminstoffe benutzt. Hagedorn und Normann-Jensen’) 
haben es als bedenklich betrachtet, Uranylsalze anzuwenden, 
da Uranylsalze in alkalischer Fliissigkeit bei Vorhandensein von 
Traubenzucker in Uranosalze umgewandelt werden. Ich habe 
daher untersucht, inwiefern das Vorhandensein von Uranylsalzen 
in der Flissigkeit auf das Resultat der Analysen einen EinfluB 
ausiibt. Dies ist nicht der Fall. In 2 an derselben Dextroselésung 
ausgefiihrten Reihen von Analysen, bei denen ich in der einen 
eine Salzlésung der gewéhnlichen Zusammensetzung, in der 
anderen dieselbe Salzlésung, aber ohne Uran anwandte, erhielt 
ich genau dasselbe Resultat. Etwas anderes ist es, daB man, 
wenn man die gewéhnlichen Reagenzien, jedoch mit Ausschlub 
des Kupfers, benutzt, bei Vorhandensein von Dextrose einen 
gréBeren Verbrauch von Kaliumjodat finden wird als in der 
Blindanalyse. Diese Reduktion ist indessen nur gering. Wenn 
das Vorhandensein des Uranylacetats also keinen EinfluB auf 
das Resultat der Analysen ausiibt, riihrt das sicherlich davon 
her, daB die Glucose bei gleichzeitigem Vorhandensein von Kupfer 
und Uranylsalzen nur das Kupfer angreift. 





1) H. C. Hagedorn og B. Normann- Jensen, Om kvantitativ 
Bestemmelse af minimale Glukosemengder, serling 1 Blod. Ugeskr. f. 


Leger 1918. 
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Simtliche Resultate einer Reihe an wisserigen Glucose- 
lésungen angestellter Analysen sind in Tabelle II angegeben. Die 
Glucosemengen schwanken zwischen 0,56mg und 0,02 mg. 

Es wurden 4,22ccm des angewandten Thiosulfats zur Ti- 
tration von 2ccm "/;9-KJO, gebraucht. In die Reihe wurde 
nach jeder 5. Analyse eine Blindanalyse eingeschaltet, und der 


Ta belle II. 


| Thiosulfat zur Titration : mic | : Reduzierte 
Glucose | der restierenden | Thiosulfat in pte 2/199 KIO, pro 


| } n/ um- 
| Kaliumjodatmenge ‘100 0,1 mg Glucose 
gerechnet con 








mg ccm 


0,98 0,464 0,266 

0,56 | 1,00 0474 | 0,264 

| 1,40 0,663 2 | 0.269 

0,48 0,673 0,267 

0,891 (0,266 

0,40 0,896 0,964 

0,990 3 | «(0,268 

0,36 2,12 1,005 | 0,263 

| 2,; 1,104 9 | 0,265 

0,32 | 3% 1,104 0,265 

5 1,209 0,266 

0,28 5: 1,199 0,269 

2 1,327 5 0,261 

0,24 1,313 | 0,967 

1,429 | 0,266 

0,2 , 1,422 0,266 

1,469 0,269 

0,18 3,15 1,479 0,263 

1,536 0,261 

016 | 1,526 | 0,267 

1,564 | 0,259 

015 | 1,550 | 0,269 

 d 3.45 1,635 | 0,265 

012 | aes | | 0,265 

| 56 1,687 0,266 

0,10 1,687 | 0,266 

1716 | 0,263 

0,09 ivy 0,269 

1,740 | 3 0,266 

0,08 1744 | 0, 0,261 

ca | 0,271 

0,07 1,772 0,259 

1,787 | 5 0,277 

0,06 1,792 0,268 
0,05 
0,04 





- 


+ 





o « 


1,825 | 0,256 
1,820 0,266 
1843 | 0,275 
1,848 0,262 
1,872 0,270 
1,877 0,253 
1,901 0,260 
1,895 0,290 
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Durchschnitt des Minderverbrauchs von "/;9-Kaliumjodat be- 
trug in den Blindanalysen 0,047 ccm. Es wurden fiir jede Dex- 
trosemenge tiberall Doppelanalysen ausgefiihrt, aber die beiden 
Analysen des gleichen Glucosegehalts wurden nie unmittelbar 
nacheinander ausgefiihrt. Aus der Tabelle ergibt sich, daB die 
beiden Analysen des gleichen Glucosegehalts die ganze Reihe 
hindurch genau iibereinstimmen. 

Untersucht man sodann, wie groB der Verbrauch von ®/,99- 
Kaliumjodat pro 0,1 mg Glucose ist, so findet man als Mittel 
simtlicher Analysen 0,265 ccm ®/,99-Kaliumjodat, und die Einzel- 
bestimmungen weisen die ganze Reihe hindurch nur sehr kleine 
Abweichungen von diesem Wert auf; natiirlicherweise miissen die 
Abweichungen am gréBten sein bei den kleinsten Mengen, aber 
auch hier sind sie nicht bedeutend. Die Analysen bestitigen also 
véllig Bangs Angabe: daB sich bei der neuen Methode ein 
konstantes Verhaltnis zwischen der reduzierten Ka- 
liumjodatmenge und der Glucosemenge findet. 

Wenn man bei den Analysen einen Verbrauch von pccm 
"/s99"Kaliumjodat pro 0,1 mg Glucose findet und die Blindver- 
suche einen Verbrauch von nccm "/,o.-Kaliumjodat aufweisen, 
wird man die Glucosemenge in einer Analyse, wo a ccm ®/;99- 
Thiosulfat zur Titration der restierenden Kaliumjodatmenge ver- 
braucht werden, nach der folgenden bereits von Bang angegebenen 
Formel 





berechnen kénnen, welche Formel die Dextrosemenge in Nh mg 
Dextrose angibt. 

Fir die GréBe p hat Bang, wie erwaihnt, den Wert 0,28 ccm 
X/199"Kaliumjodat gefunden, wahrend ich bei meinen Unter- 
suchungen einen Wert von 0,265 ccm fand. Die Ursache davon 
kann ich nicht angeben; es riihrt indessen nicht davon her, dab 
ich eine langere Kochzeit benutzte als Bang, da dieser Umstand, 
wie aus Tabelle I hervorgeht, den Faktor gréBer machen miiBte. 

Das Glucosepriparat, womit die Analysen ausgefiihrt wurden, 
war Kahlbaums reiner wasserfreier Traubenzucker, zweimal 
mit Methylalkohol umkrystallisiert. Um einen etwaigen Fehler 
bei der angewandten Glucose auszuschlieBen, bestimmte ich auBer- 
dem den Faktor p durch Benutzung von 2 anderen Praparaten, 


\ 
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die beide nach Soxhlet hergestellt waren); das eine war in un- 
serem Institut hergestellt, das andere war mir giitigst vom Carls- 
berg-Laboratorium iiberlassen worden. Das eine Praparat er- 
gab als Durchschnitt von 16 Analysen den Faktor 0,266, das 
andere als Durchschnitt von 12 Analysen 0,265. Da ich somit 
bei allen 3 Praparaten genau iibereinstimmende Resultate erhielt, 
ist der gefundene Faktor 0,265 com "/19)-Kaliumjodat, unter den 
von mir benutzten Bedingungen, als richtig zu betrachten, 


Oppler benutzte, wie erwihnt, ein etwas anderes Verfahren als ich, 
indem er erst das Jodat gleichzeitig mit der Schwefelsiure nach dem Kochen 
zusetzte und sodann noch !/, Minute kochte. Ich habe einen Vergleich an- 
gestellt zwischen diesem Verfahren und dem von mir befolgten, und bei 
derselben Kochzeit mit den beiden Modifikationen unter sich iiberein- 
stimmende Resultate erzielt, wie auch von Bang angegeben wird. Der 
Unterschied zwischen den von Oppler angefiihrten Resultaten und den 
meinigen liegt also weder am Unterschied zwischen den Kochzeiten noch 
an den verschiedenen Verfahren. 

Oppler benutzt zur Berechnung der Glucose die Formel*): 2 = 
[(2,00 + n)+a]-f, wo m den ca. ®/,99-Thiosulfatverbrauch in Kubik- 
zentimetern im Blindversuch a bei Gegenwart von Glucose, umgerechnet 
in ®/,99-Jodsiure, und fden reziproken Wert der pro Milligramm Glucose er- 
forderlichen Jodatmenge in Kubikzentimetern bedeutet. Mit anderen Worten: 
der Blindverbrauch ist hinzuaddiert statt von den zugesetzten 2 ccm 
®/,99-Kaliumjodat subtrahiert zu werden (vgl. obenstehende Formel nach 
Bang). DaB es sich nicht um einen Druckfehler handelt, davon habe ich 
mich iiberzeugt, indem ich die reduzierte Kaliumjodatmenge nach den 
von Oppler angegebenen Zahlen berechnete und fand, daB Oppler die 
obenstehende Formel zur Berechnung der verbrauchten Kaliumjodat- 
menge und somit den Faktor f die ganze Reihe hindurch benutzt hat. 
Natiirlicherweise wird man keinen konstanten Jodatverbrauch pro Glucose- 
einheit in der gesamten Reihe finden kénnen, wenn man diese irrtiimliche 
Formel benutzt. Ich mu8 indessen bemerken, daB die uniibereinstimmenden 
Resultate von Opplers und meinen Untersuchungen nicht allein auf der 
Benutzung der genannten Formel beruhen kénnen. 


Bei meinen Untersuchungen iiber Blut mit Zusatz von Glu- 
kose wurde erst die Reduktion des Blutes selbst bestimmt, und 
darauf stellte ich 5 Mischungen von Blut und Glukoselésung her. 
Von jeder von diesen 5 Mischungen wurden 5 Proben auf Filtrier- 
papier auf einer Torsionswage abgewogen, und diese Proben wur- 
den analysiert. Von der reduzierten Menge Kaliumjodat wurde 


1) F. Soxhlet, Journ. f. prakt. Chemie 129, 224. 
®) Zeitsehr. f. physiol. Chemie 109, 64. 
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der Wert der Eigenreduktion des Blutes subtrahiert (die Ana- 
lysen wurden an demselben Tag ausgefiihrt, an dem die Reduk- 
tion des Blutes. bestimmt worden war), und darauf wurde die re- 
duzierte Menge Kaliumjodat pro 0,1 mg von der zugesetzten 
Glucosemenge berechnet. Die Resultate finden sich in Tabelle ITT. 


Tabelle III. 























Zugesetzte Verbrauchte ccm "/199-Kaliumjodat 

| mg Glucose pro | pro 0,1 mg Glucose der zugesetzten | Mitte! 

/100 mg Mischung Glucosemenge 
1. Mischung 0,42 0,266 | 0,272 | 0,263 | 0,273 | 0,270 | 0,269 
2. " 0,39 0,267 | 0,269 | 0,259 | 0,267 | 0,264 | 0,265 
3. 3 0,37 0,262 | 0,267 | 0,261 | 0,268 0,272 | 0,266 
4. ie. a 0,27 0,268 | 0,266 | 0,266 | 0,260 | 0,266 | 0,265 
5 2 0,15 0,263 | 0,276 | 0,257 | 0,275 | 0,273 | 0,269 





Die Resultate zeigen, daB man auch hier nahezu den- 
selben Kaliumjodatverbrauch pro 1/,, mg Glucose ohne Riicksicht 
auf die Glucosemenge findet, und da8B diese GréBe sozusagen die- 
selbe ist wie bei der reinen Glucoselésung gefunden; man muB 
daher auch bei der Bestimmung von Glucose im Blut die bei 
reinen Dextroselésungen gefundene GréBe 0,265 anwenden. 


Das Resultat dieser Untersuchungen hat also die Richtig- 
keit der Prinzipien vollig bestatigt, auf denen Bangs neue Mikro- 
methode zur Bestimmung von Glucose aufgebaut ist, und wie 
von Bang angegeben, findet man ein konstantes Verhiltnis 
zwischen der reduzierten Kaliumjodatmenge und den Glucose- 
gehalt der Analysen. Der Kaliumjodatverbrauch ergab sich bei 
meinen Untersuchungen als 0,265 com "/:99-Kaliumjodat pro 
0,1 mg Glucose, also etwas kleiner als der von Bang angegebene 
Wert (0,28). 

Zur Erzielung dieser Resultate ist indessen erforderlich, 
daB die angewandten Priparate durchaus rein sind; namentlich 
gilt dies vom Kaliumjodat und Uranylacetat, welch letzteres 
durche Lésung in Ammoniak und Fiallung mit Salzsiure gereinigt 
werden muB. 

Die Kochzeit mu8 6 Minuten lang sein, da die Reduktion erst 
zu dem Zeitpunkt vdéllig verlaufen ist. Wenn man beim Kochen 
eine kriaftige Gasflamme anwendet, werden kleine Schwankungen 
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der Kochintensitat ohne EinfluB auf das Resultat der Analysen 
sein. Die Analysen diirfen erst nach 12 Minuten langem Kochen 
beginnen. 

Bei diesem Verfahren erhilt man Resultate von sehr groBer 
Genauigkeit. 

Es mag geraten sein, bei langerer Arbeit mit der Methode 
ab und zu Analysen von bekanntem Glucosegehalt einzuschalter , 
um sich davon zu iiberzeugen, da8 man den richtigen Kalium- 
jodatverbrauch pro Glucoseeinheit wiederfindet. 


Biochemische Zeitschrift Band 113. 




















Uber den Einflu8 von CO,-, Cl-, PO,-Ionen auf die Oxy- 
dationsvorgiinge im Tierkérper. 


Von 
Richard Bing. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hoch- 
schule, Berlin). 


(Bingegangen am 3. November 1920.) 


Bereits im Jahre 1913 wies Zuntz darauf hin, daB die Ein- 
wirkung der Konzentration und Mischung der Ionen bis jetzt nur 
fiir die einfachen Verhiltnisse der Eizelle erforscht sei und daB 
sich tiber die Beeinflussung der héheren Organismen a priori aus 
diesen Kenntnissen keine Schliisse ziehen lassen. Auf seine Ver- 
anlassung iibernahm ich im Anschlu8 an die von Mader und mir 
experimentell durchgefiihrten, von Mader!) verdéffentlichten 
Versuche iiber die Einwirkung der Kationen auf die Oxydations- 
prozesse im Tierkérper, die Aufgabe, die Einwirkung der An- 
ionen zu beobachten. Speziell beschaftigte ich mich mit den 
CO,-, Cl-, PO,-Ionen, weil die Salze der Kohlensiure, Salz- und 
Phosphorsiure stiindig normale Bestandteile des Tierkérpers 
sind, und mir daher eine Beeinflussung der Oxydationsvorginge 
im Tierkérper durch Gleichgewichtsstérung der betreffenden 
Anionen von gréBter Wichtigkeit schien. Die Versuche wurden 
mit demselben Hund und mit denselben Apparaten wie sie von 
Mader beschrieben sind, vorgenommen. Infolge des Krieges 
verzégerte sich ihre Veréffentlichung. 

In der ersten Fiitterungsperiode wurden wie bei den von 
Mader beschriebenen Versuchen der entaschten Nahrung, be- 
stehend aus 300g Fleisch, 100g Reis und 15g Fett, die Salze, 
deren Wirkung zu priifen war, zugesetzt. Dieser Periode ging 
schon eine lange Fiitterung mit salzarmer Kost, unterbrochen durch 


1) Veréff. d. Zentralbl. f. Balneol. 2, H. 1. 
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einseitige Verabreichung einzelner Chloride voran. Niheres 


ergibt sich aus den Miderschen Tabellen, aus denen zu entneh- 
men ist, daB dem Hund vom 1. Marz bis 3. Marz eine Nahrung 
mit kompletter Fleischasche verabreicht war. Dann erhielt er 
vom 5.—10. Marz zur salzarmen Kost, welche pro Tag nur 0,05 g 
K-+ Na und eine Gesamtaschen-Menge von 0,38 g enthielt, gegen- 
iiber einem normalen Gehalt von ca. 3 g Asche des Fleisches allein, 
4g CaCl,; vom 20—23 Mirz 4g MgCl,; vom 24.—28. Marz 4 g 
CaCl,. Am 30. Marz begann die Fiitterung mit dem Carbonat- 
gemisch. Am 4. April wurde der erste Respirationsversuch 
13 Stunden nach der letzten Fiitterung ausgefiihrt. 

Um die Wirkung der Kationen auszuschalten, arbeitete ich 
mit Salzmischungen, die die Metalle K, Na, Ca, Mg an die jeweils 
zu untersuchende Siure gebunden enthielten und zwar 50% des 
Na-Salzes, 25% des Ca-Salzes, 15°% des Mg-Salzes und 10% des 
K-Salzes, um so den natiirlichen physiologischen Bedinungen 
méglichst nahezukommen. Diese Vorsicht hatten wir bei den 
von Mader veréffentlichten Versuchen nicht angewandt, und 
méglicherweise ist die geringe Charakteristik der dort veréffent- 
lichten Resultate dem Umstande zuzuschreiben, da8B dem Hund 
simtliche Metalle an Cl gebunden zugefiihrt wurden. 

In der ersten Abteilung dieser Periode erhielt der Hund zu 
seiner Nahrung 4g Carbonate zugesetzt. Die Resultate dieser 
Versuche sind aus Tabelle II ersichtlich. Der Sauerstoffverbrauch 
schwankt zwischen 81,23 und 99,53 ccm in der Minute, wenn man 
von Versuch 36 absieht, dessen hohe O,-Zahl sich aus der abhorm 
niedrigen Zahl eines vorhergehenden, hier fortgelassenen Ver- 
suches erklirt. Im Durchschnitt betragt er 88,3ccm. Die Koh- 
lenséureausscheidung schwankt zwischen 59,74 und 75,42 und be- 
trigt im Durchschnitt 64,5 ccm. Der respiratorische Quotient 
zeigt als gréBten Wert 0,80 als kleinsten 0,68, im Durchschnitt 
ist er gleich 0,73. 

Bei Zusatz der iquimolekularen Menge von 3,2 g Chloriden 
zur Nahrung (Tabelle III) ergaben sich fiir den O,-Verbrauch 
Werte zwischen 80,13 und 115,l1 cem; Durchschnitt wie vorher 
88,3 ccm, fiir CO,-Werte zwischen 91,55 und 49,06 ccm, Durch- 
schnitt 64,5 ccm; fiir den R.-Q.-Maximum 0,80, Minimum 0,67, 
Durchschnitt 0,72. Versuch 41 muBte bei dieser Berechnung ver- 
nachlissigt werden, da sich das Tier wihrend desselben unrhig 


14* 
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zeigt, was auch aus der erhéhten Atemfrequenz ersichtlich ist. 
Da er aber sonst brauchbare Resultate zeigt, konnte er in die 
Tabelle aufgenommen werden. 

Auffallend abweichend von allen anderen Versuchen ist der 
Sauerstoffverbrauch im Versuch 44 und 49. Beide sind die ersten 
Versuche des betreffenden Tages, und es ist wohl anzunehmen, 
daB vorangegangene lebhafte Muskeltatigkeit ihren Gaswechsel 
gesteigert hat, obwohl das Tier wenigstens 20 Minuten vor der 
Probenahme ruhig gelegen hatte. Schaltet man diese beiden 
Versuche aus, sinkt der Mittelwert des Sauerstoffverbrauchs um 
3 cem auf 85,3 com, der der Kohlensaure um 1,5 ccm auf 63 ccm; 
der R.-Q. andert sich nicht merklich: Die hier beokachtete Er- 
scheinung, da8 der erste Versuch des Tages einen abnorm hohen 
Wert gibt, wiederholt sich noch einige Male, so in Versuch 62 in 
Tabelle IV, Versuch 74 und 77 Tabelle Va, Versuch 99 Tabelle VI, 
Versuch 114 und 118 Tabelle VIII. Schwach ausgesprochen ist 
dies Verhiltnis in Versuch 128, 131, 135 Tabelle IX. Es kann 
sich also kaum um einen reinen Zufall handeln, da ahnliche Ab- 
weichungen des ersten Versuches bei Menschen und Tieren oft 
beobachtet werden (Zuntz, Loewy, Magnus - Levy). 

Bei Verabreichung der entsprechenden 5,3 g Phosphate in 
der Nahrung (Tabelle IV) schwankt der O,-Verbrauch zwischen 
105,5 und 74,84 cem und betraigt durchschnittlich 85,2 ccm, der 
CO,-Wert schwankt zwischen 79,75 und 51,70 com, Durchschnitt 
61,9 ccm. Wenn man den wieder abnorm hohen ersten Tages- 
versuch Nr. 62 ausschaltet, sind die Mittelwerte 84,1 fiir den 
O,-Verbrauch und 60,9 fiir die CO,-Abgabe. Die Werte des 
R.-Q. liegen zwischen 0,76 und 0,68; Durchschnitt 0,72. Bei 
dieser Berechnung muBte von Versuch 73 wegen der abnormen 
Ventilation und Frequenz abgesehen werden. Offenbar war der 
Hund infolge der vielen hintereinander stattfindenden Versuche 
unruhig geworden. 

Mit den bereits von Mider') veréffentlichten, hier in Tab. I 
zusammengestellten entsprechenden Werten ohne Salzzugabe 
verglichen, stellen sich diese Zahlen simtlich als recht niedrig dar. 
Folgende kleine Tabelle der Durchschnittswerte zeigt dies iiber- 
sichtlich. 


1) a. a. O. S. 49—50. 
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salzfrei 71,3 
Carbonate .... . 88,3 64,5 
Chloride 63,2 
Phosphate 35,2 61,9 
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Aus diesen Tabellen ist zuniichst ersichtlich, daB die Oxy- 
dationsprozesse in der salzfreien Reihe gegeniiber den Reihen 
unter Salzzusatz gesteigert sind. Wiahrend die Sauerstoff- und 
Kohlensaiurewerte in den Salzreihen eine gute Ubereinstimmung 
zeigen, sind die entsprechenden Zahlen bei salzfreier Kost bedeu- 
tend héher. Die Ursache dieser Erscheinung ist aus den Versuchs- 
reihen nicht ohne weiteres ersichtlich. Méglicherweise werden die 
dargebotenen Nahrungsmittel bei vollkommenem Salzmangel 
langsamer resorbiert, so da8 in der 13.—18. Stunde nach Fiitte- 
rung eine vollkommene Niichternheit noch nicht eingetreten ist. 
Dafiir spriche auch der erhéhte R.-Q. 0,76 gegeniiber 0,72 bis 
0,73 bei Salzgabe. Es kénnte aber auch sein, da der Salzhunger 
als solcher eine Steigerung der Oxydationsprozesse im K6rper 
unabhingig von der Nahrungsaufnahme bewirkt. 4 

Um nun die Wirkung verspiitet resorbierter Kohlenhydrate 
unmdéglich zu machen und die ausschlieBliche Anionenwirkung 
zu beobachten, wurden die Versuche der 2. Periode 24 Stunden 
nach der letzten Fiitterung, also in einem absolut niichternen 
Zustand, in dem die Verdauung vdllig beendet war, vorgenom- 
men. Das Tier behielt dieselbe Ernahrung, wie in den vorher- 
gehenden Versuchen, bei und erhielt 24 Stunden nach Fiitterung 
mittels der Schlundsonde eine Lésung, resp. Aufschwemmung 
der Salze in destilliertem Wasser eingegossen. Es wurde mit 
Carbonaten und Chloriden gearbeitet. Die Atemversuche er- 
streckten sich von der ersten bis zur fiinften Stunde nach der 
Salzgabe, da in spiteren Stunden eine Wirkung nicht mehr be- 
obachtet werden konnte. 

In der ersten Versuchsreihe dieser Periode wurde dem Hunde 
24 Stunden nach Fiitterung eine Aufschwemmung von 4g des 
obenerwahnten ‘Carbonatgemisches in 100ccm Wasser einge- 
fl6Bt. Die Resultate dieser Versuche gibt Tabelle Vb. Sie zeigt 
ein, wenn auch nicht sehr starkes, so doch deutliches Ansteigen 
des R.-Q. in der zweiten und dritten Stunde nach Salzgabe, so 
auf 0,717 in Versuch 83, 0,724 in Versuch 88. Diese Werte sind 
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simtlich héher als der héchste fiir den R.-Q. erreichte Wert 
bei Kontrollversuchen in der gleichen Zeit nach Fiitterung ohne 
Salzzugabe, der, wie Tabelle Va, Versuch 78 zeigt, gleich 0,714 
ist. Der Sauerstoffverbrauch belief sich auf 80,08 bis 109,21, im 
Durchschnitt auf 99,2 ccm pro Minute, die ausgeatmete Kohlen- 
siuremenge betrug 62,48—75,44 ccm, durchschnittlich 69,7 ccm. 
Diese Zahlen sind nicht besonders prignant und bleiben hinter 
den salzfreien Kontrollzahlen, die im Durchschnitt fiir CO, 
74,4 ccm, fiir O, 107,3 ccm betrugen, sogar etwas zuriick. Es ist 
auch zu bedenken, daB bei diesen Versuchen Durchschnittszahlen 
weniger bedeuten als die einzelnen Versuche nach Stunden ge- 
ordnet. 

Ahnliche Resultate (Tabelle VI) ergeben sich aus den Ver- 
suchen, bei denen dem Hund eine Lésung von 3,2 g Chloriden in 
Wasser 24 Stunden nach Fiitterung eingegossen wurde. Auch 
‘hier ergeben sich in der zweiten und dritten Stunde der Versuche 
Steigerungen des R.-Q. auf 0,796 (Versuch 96), 0,732 (Versuch 101), 
0,744 (Versuch 105). Jedoch traten sie nicht mit derselben Regel- 
maBigkeit wie bei den Carbonaten auf, so bei den Versuchen 
vom 27. Juli (90,91) gar nicht, bei denen vom 29. Juli (92—94) ist 
es zweifelhaft, da Versuch 93, der wohl durch die hohe Sommer- 
temperatur bedingten abnorm grofen Ventilation wegen, nicht 
beriicksichtigt werden kann. Im Durchschnitt betrug der R.-Q. 
0,70, was gegen den salzfreien Kontrollwert von 0,69 nicht als 
Steigerung anzusprechen ist. Auffallend ist das starke Fallen 
der CO,-Abgabe und somit des R.-Q. in den Versuchen 96 und 97. 
Der O,-Verbrauch schwankt bei diesen Versuchen zwischen 
87,55 cem und 102,17 ccm und betrigt im Durchschnitt 95,8 ccm ; 
die Kohlenséiureabgabe betrigt 61,05—70,00ecm pro Minute 
schwankt also in ziemlich engen Grenzen; im Durchschnitt be- 
trigt sie 66,5ccm. Beide Durchschnittswerte, sowie der des 
R.-Q. liegen unter den fiir Carbonate gefundenen Werten und 
lassen keine sehr charakteristischen Schliisse zu. Es wurde daher 
darauf verzichtet, unter diesen Bedingungen mit Phosphaten 
Versuche anzustellen und zu einer etwas anderen Versuchs- 
ordnung iibergegangen. 

Das plétzliche Ansteigen des R.-Q. einerseits und die geringe 
Durchschnittshéhe andererseits, legten nimlich den Gedanken 
nahe, daB dem, auf diese Weise ernihrten Tierkérper 25—30 Stun- 
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den nach Fiitterung nicht geniigend Reservekohlenhydrate zur 
Verfiigung standen, um den R.-Q. dauernd und ohne Riickschlag 
zu erhéhen. Um daher den vermuteten Anioneneinflu8 bemerkbar 
zu machen, wurde die Nahrung des Hundes in der Weise geiindert, 
daB die bisher verfiitterten 15g Fett durch die kalorisch ent- 
sprechende Menge Kohlenhydrate, nimlich 45g Reis ersetzt 
wurden. Der Hund erhielt also in dieser Periode 300g Fleisch 
und 145g Reis, beides ausgelaugt. Sonst wurden die Versuche 
wie die der vorhergehenden Periode angestellt, d.h. der Hund 
erhielt die Salzlésungen per Schlundsonde. 24 Stunden nach 
der letzten Fiitterung und eine Stunde darauf wurde mit den 
Versuchen begonnen. 

Tabelle VII gibt zuniachst die Kontrollversuche, die bei die- 
ser Ernahrungsweise ohne Salzgabe in der 23.—26. Stunde nach 
Fiitterung gemacht wurden und die einen zwischen 0,65 und 0,72 
liegenden Quotienten zeigen. Zu bemerken ist, daB die Versuche 
106—108 und 112—113 wiahrend einer ganz salzfreien Diat ge- 
macht wurden, wahrend Versuch 109—111 in der Carbonatreihe 
vor der Salzeingabe gemacht wurden. Von diesen 3 Versuchen 
haben 2 den héchsten Quotienten 0,72, einer den abnorm niedri- 
gen’ 0,65. Im Durchschnitt aller Versuche betraigt der R.-Q. 
ganz normalerweise 0,70. Der O,-Verbrauch schwankt zwischen 
80,83 und 91,19ccm pro Minute und betragt durchschnittlich 
86,9, die CO,-Ausgabe bewegt sich zwischen 55,62 und 62,83, ihr 
Mittel ist 60,9. 

Betrachtet man dagegen Tabelle VIII, die die Wirkung von 
4 g Carbonaten in 100 g H,O wiedergibt, so fallt auf den ersten 
Blick der hohe Wert des R.-Q. in fast simtlichen Versuchen auf. 
Die hohen Werte kommen allerdings vorwiegend den ersten Ver- 
suchen des Tages zu und diirften in der Seite 2 besprochenen Weise 
zu erklaren sein. Man wird deshalb eine von Muskeltatigkeit ganz 
unabhangige Steigerung der Warmeproduktion durch die Carbo- 
nate hier nicht behaupten kénnen. Sieht man von Versuch 114 ab, 
bei welchen wegen der Kiirze der Zeit (1 Stunde nach Salzeingabe) 
eine Wirkung noch nicht zu konstatieren ist, so liegt kein Wert 
unter 0,71, waihrend die héchsten Zahlen 0,80—0,816 (Versuch 127) 
betragen, also fiir die 25.—27. Stunde nach Fiitterung eine ganz 
abnorme Héhe erreichen. Im Durchschnitt von 14 Versuchen 
betrigt der R.-Q. 0,74. Hier kann an eine Erhéhung des R.-Q. 
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so starken Schwankungen wie bei den Carbonaten kommt 
(siehe Tabelle IX). Fir den R.-Q. liegt der tiefste Wert 
(Versuch 131) bei 0,69, der héchste (Versuch 129) bei 0,76. Bei 
weiten die meisten Versuche, nimlich 11 von 14, haben einen 
Quotienten, der héher als 0,73 liegt und der Durchschnitt betraigt 
0,75, ist also noch etwas héher als bei den Carbonaten. Fiir den 
O,-Verbrauch liegen die Werte zwischen 81,16 und 97,33; trotz 
dieser scheinbar starken Differenz ist doch gerade bei diesen Ver- 
suchen eine groBe Stetigkeit zu beobachten, denn von 14 Ver- 
suchen liegen 8 zwischen 86 und 90 ccm pro Minute. Der Durch- 
schnitt betrigt 84,8 ccm, liegt also, wenn auch nicht so stark 
wie bei den Carbonaten, so doch auch um 1 cem iiber dem salz- 
freien Wert. Fiir die CO,-Abgabe liegen die Verhaltnisse ahnlich 
wie bei den Carbonaten. Die Zahlen schwanken zwischen 58,20 
und 74,88 ccm pro Minute und betragen durchschnittlich genau 
wie bei den Carbonaten 66,3 ccm. Auch hier zeigen die ersten 
Versuche des Tages, speziell Nr. 128, 131, 135 die héchsten-Sauer- 
stoffzahlen. , 

Endlich wurde in diese Periode auch eine Versuchsreihe mit 
Phosphaten aufgenommen, in der der Hund eine Auflésung von 
5,5 g des bekannten Phosphatgemisches 24 Stunden nach Fiitte- 
rung per Schlundsonde einbekam. Die Resultate dieser Reihe ent- 
halt Tabelle X. Man sieht, daB auch hier eine betrichtliche Er- 
héhung des R.-Q. stattgefunden hat. Werte wie 0,77 (Versuch 
144), 0,79 (Versuch 150) 0,78 (Versuch 157), liegen hoch iiber den 
ohne Salzwirkung gefundenen Niichternwerten. Im Durchschnitt 
von 16 Versuchen betragt der Quotient 0,72, liegt also auch hier, 
wenn auch nicht bedeutend, so doch deutlich héher, als der salz- 
ireie Niichternwert. Eine deutliche Erhéhung ist wiederum in 
den absoluten Werten der CO,-Abgabe und O,-Aufnahme zu kon- 
statieren. Dieselben liegen fiir den O,-Verbrauch zwischen 82,96 
und 95,67 ccm pro Minute und betragen durchschnittlich 90,2 ccm, 
liegen also sogar etwas hoher als bei den Carbonaten. Auch hier ist 
eine groBe Stetigkeit der Zahlen zu konstatieren, da von 16 Versuchen 
10 zwischen 87 und 92 ccm liegen. Die Kohlensaurezahlen liegen 
zwischen 61,48 und 72,5 ccm; ihr Mittel ist 64,9 ccm pro Minute 
und liegt um 4 ccm héher als der mittlere CO,-Wert fiir die salz- 
freien Kontrollversuche. 

Es 1a8t sich also, wie aus Tabelle VIII—X hervorgeht, bei 
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dieser Versuchsordnung eine zum Teil nicht unbedeutende Er- 
héhung des R.-Q. konstatieren. Noch deutlicher als durch die 
oben gegebenen Durchschnittswerte kann das Resultat gezeigt 
werden, wenn man die Werte der CO,-Agabe, des O,-Verbfauchs 
und des R.-Q. als Durchschnittswert der Versuche, die in der 
gleichen Stunde nach Salzgabe stattgefunden haben, ordnet, wie 
dies in Tabelle XI geschehen ist!). Es ist daraus deutlich zu er- 


Tabelle XI. 


Stunden CO;- | 0;- g R -Q 
! j perk Abgabe | Abgabe |_Verbrauch | Ne 


| 1 | 92 | 0, 74 
67,4 | 912 | 0,74 
656 | 896 | 078 
64,7 | 835 | 0,78 


60,6 | 805 | 0,75 
6&0 | 898 | 0,76 
65,7 85,3 0,77 
63,4 | 879 | 0,72 


64,7 909 | O71 
648 {| 904 | 0,72 
66,4 89.0 | 0,75 
62, 3 90, age ae, ‘69 
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sehen, daB bei den Chloriden und Pbisdiaten ein gleichmaBiges 
Ansteigen und Fallen des Effektes zu beobachten ist, wihrend die 
Wirkung der Carbonate eine mehr sprunghafte ist. Doch ist dieses 
Ansteigen nicht erheblich genug, um daraus sichere SchluBfolge- 
rungen fiir den Stoffwechsel zu ziehen. Auffallig ist auch in dieser 
Versuchsperiode, sowie gelegentlich auch in der vorhergehenden, 
das starke Ansteigen der Werte fiir die Verbrennungsprozesse. 
Diese deutliche Stoffwechselsteigerung lit sich auf Darmbewe- 
gungen, wie etwa bei den Beobachtungen von Mering und Zuntz 
an Kaninchen?), nicht zuriickfiihren, da hierzu die verabreichten 
Salzmengen zu gering waren. Vielmehr mu8 an eine direkte 
Stoffwechselwirkung der zirkulierenden Salze gedacht werden, 
in Ubereinstimmung mit den Resultaten von Lehmann nach 
direkter Injektion von Sodalésung in die Venen’). 

Die Einwirkung der Salzgabe auf den Organismus, Erhéhung 
des R.-Q. und des Verbrennungsprozesses hat sich in fast allen 

1) Bereits veréffentlicht. Siche Zentralb]. f. Balneol. 6, 333ff. 


*) Arch, f. d. ges. Physiol. 32, 173. 
3) Tagebl, d. Magdeburger Naturforscherversammlung 1884, 8. 186. 
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Fiitterungsperioden nachweisen lassen. Uberblickt man jedoch 
simtliche Versuche, so zeigt sich viel deutlicher als die Beein- 
flussung des Energieumsatzes durch einzelne, dem Kérper zu- 
gefiihrte Salze der Einflu8 eines linger dauernden Salzmangels. 
Derselbe erhéht die Verbrennungsprozesse in ganz unzweifel- 
hafter Weise. Es tritt dies zunaichst schon bei Betrachtung von 
Tabelle XII, welche die vorher besprochenen Resultate als Mittel- 


Tabelle XII. 


Mittelwerte der CO,-Abgabe, des O,-Verbrauches (beides pro kg 
und Minute) und des R.-Q. nach Versuchsperioden geordnet. 








__ Salzfrei Carbonate Chloride Phosphate 
COs) Os |R.-Q.1COz| Oz R.-Q.JCO,| 0, IR.-Q.]CO,! 0, |R.-Q. 
I. Periode 3,68|4,93 0,76 |3,17/4,57| 0,73 3,06) 4,28) 0,72 |3,05/4,13) 0,72 


IL. Periode |3,76|5,39| 0,73 |3,47/4.94| 0,70 |3,31/4,70| 0,70 
IIL. Periode |/3,23|4,62| 0,70 |3,37/4,62/ 0,76 |3,34/ 4.42) 0,74 |3,43/4,76| 0,72 






































ww 








werte zusammenfaBt, in Erscheinung. Der dort an erster Stelle 
aufgefiihrten Reihe salzfreier Versuche geht bereits eine Zeit 
von einem Monat voraus, wihrenddessen das Tier teils vollkom- 
men salzfrei, teils nur mit CaCl, resp. MgCl, gefiittert war. Noch 
stairker war der Salzmangel bei Versuchsreihe Va, wo das Tier 
seit 3!/, Monaten keine Nahrung mit normalen Salzen erhalten 
hatte. Nur zeitweise waren Chloride von Ca und Mg gegeben 
worden. Dazu kamen in den Versuchsreihen II—IV fiir je wenige 
Tage die Gemische der wichtigsten Kationen abwechselnd an CO,, 
Cl und P,O, gebunden. In Reihe Va betragt der O,-Verbrauch 
5,39ccm prokg. Der salzfreien Reihe VII geht eine mehrmona- 
tiche Ernahrung mit normalem salzhaltigen Futter voraus ; infolge- 
dessen haben wir einen Verbrauch von nur 4,62 ccm pro kg. 
Das Ergebnis dieser Versuche, daB der Erhaltungsbedarf des 
Tieres bei Salzmangel erheblich iiber die Norm gesteigert ist, 
tritt auch sehr prignant hervor, wenn wir die Reihe der Mader- 
schen Versuche unter dem gleichen Gesichtswinkel betrachten. 
Da im Laufe dieser Versuche das Gewicht allmahlich von 18 kg 
bis iiber 26 kg gestiegen ist, benutzten wir die auf das Kilogramm 
Kérpergewicht berechneten O,-Werte. Sie betragen fiir Versuche 
52—64 bei Zugabe von Fleischknochenasche zum salzfreien 
Futter im Durchschnitt 4,51 com O, pro kg und Minute. Noch 
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etwas niedriger ist der Mittelwert der unter gleichen Bedingun- 
gen stehenden 5 Versuche 122—126') mit 4,28ccm O,. Diesen 
Zahlen kommt der Wert 4,26 ccm meiner Tabelle VII bei salzfreier 
Kost, der aber lange normale Ernihrung vorausgegangen war, 
nahe; ist aber auch doch schon sichtlich erhdht. 

Wie in diesem Fall ist auch in Maders Versuchsreihe 65—71 
bei salzfreier Kost wenige Tage nach der Periode mit Fleisch- 
knochenasche ein Ansteigen von 4,51 auf 4,74 vorhanden. Die 
in meiner Tabelle I reproduzierten Werte zeigen dann schon 
eine weitere Erhéhung des Verbrauchs auf 4,93 ccm. Endlich be- 
trigt in meiner Reihe Va, in der ein Salzhunger am langsten ge- 
dauert hatte, der Verbrauch 5,39ccm. Im Vergleich zum Mittel 
der normalen Miaderschen Reihen 52—64 und 122—126 mit 
4,39 ccm O,-Verbrauch pro kg betriigt die Steigerung in dieser 
letzten Reihe 23%. 

Die Schidigung durch den Salzmangel, welche sich in der 
Steigerung des Energieverbrauches ausspricht, wird teilweise, 
aber nicht vollkommen repariert, wenn die wesentlichen Kationen 
in Verbindung mit einem einzigen Anion dem Tiere zugefiihrt 
werden. So sehen wir nach Tabelle I im Mittel der Tabelle II—IV 
den Sauerstoffverbrauch von 4,93 ccm auf 4,28 resp. bei Phos- 
phaten 4,13 absinken. Ebenso nach Reihe Va von 5,39 auf 
Carbonateingabe bis 4,94, auf Chloride bis 4,70 absinken. Dieser 
deutlichen Wirkung einer partiellen Befriedigung des Salzhungers 
gegentiber kommt die geringe Steigerung des Verbrauches in den 
Tabellen VITI—X nach Carbonaten, Chloriden und Phosphaten 
gegentiber VII nicht ernstlich in Betracht. Es ist sogar méglich, 
da8 die Steigerung nicht Effekt der in diesen Reihen verabreich- 
ten Salze ist, vielmehr darauf beruht, da8 die Verarmung des 
Tieres an dem normalen Ionengemisch eine fortschreitende ist. 

Als wesentliche Ergebnisse meiner Versuche in Kombination 
mit den Miaderschen méchte ich folgende Sitze aufstellen: 


1. Bei Salzmangel steigen die Oxydationsprozesse, also der 
Energiebedarf des Kérpers im Zustande absoluter Ruhe er- 
heblich. 


2. Wenn es dem Ko6rper an Salzen fehlt, ist der R.-Q. in der 
13.—22. Stunde nach einer kohlenhydratreichen Mahlzeit héher, 


1) Zeitschr, f, Balneol, 6, 327. 
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als wenn mit der Nahrung das normale Kationengemisch zuge- 
fiihrt war. 

3. Eine Zufuhr des Kationengemisches in vollkommen niich- 
ternem Zustande erhéht den R.-Q. fiir einige Stunden nicht un- 
erheblich. Dies diirfte daher riihren, daB ein Teil der im Kérper 
noch vorhandenen Kohlenhydraten an Stelle von Fett verbrannt 
wird, 

Die letztgenannte Tatsache kénnte fiir die Heilwirkung al- 
kalischer Quellen bei Diabetes in Betracht kommen, um so mehr, 
als die Dosen, welche sich hier wirkungsvoll erweisen, den bei 
Trinkkuren aufgenommenen Salzmengen etwa entsprechen. 





Chemische und biochemische Untersuchungen iiber das 
Nervensystem unter normalen und pathologischen Be- 
dingungen. 


VIII. Mitteilung. 


Beitrag zur chemischen Zusammensetzung des Gehirns bei 
Dementia praecox. 


Von 
Giacomo Pighini. 


(Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium des Psychiatrischen Instituts 
in Reggio Emilia.) 


(EHingegangen am 8. November 1920.) 


Ich berichte tiber die Ergebnisse der an acht Gehirnen aus- 
gefiihrten chemischen Analysen bei Fallen von ,,Dementia 
praecox‘‘, welche kurz vor dem Kriege in Angriff genommen und 
teilweise jetzt zu Ende gefiihrt wurden. Die Arbeitsmethode ist 
dieselbe, wie ich schon in den friiheren Veréffentlichungen dies- 
beziiglich angegeben habe'): das von Sigmund Frankel vor- 
geschlagene Verfahren der fraktionierten Extraktion der zer- 
riebenen Hirnmasse. 

Nach eingehenden vergleichenden Arbeiten tiber den Wert 
und die praktische Brauchbarkeit der verschiedenen Methoden 
zur chemischen Analyse des Nervengewebes — welche ich auf 
neue Versuche mit neuen Lésungsmitteln ausgedehnt habe, wo- 
von ich vielleicht noch besonders berichten werde — konnte ich 
mich iiberzeugen, daB die Methode Fran kels diejenige ist, welche 
sich heute zu vergleichenden Analysen am ehesten eignet. Ich 
habe daher die schon bei friiheren Untersuchungen von Gehirnen 
angewandte Methode in Fallen von progressiver Paralyse beibe- 


1) Diese Zeitechr. 46, 45. 1912 und 63, 304. 1914. 
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halten; und ich nehme mir vor, sie anzuwenden oder sie anwenden 
zu lassen weiterhin bei Gehirnen von Epileptikern, Pellagra- 
kranken, Senilen (und evtl. bei anderen Geisteskrankheiten). Ich 
glaube daher zu einem gewissen Ziele zu gelangen, wenn ich die 
Ergebnisse vergleiche und eine Parallele zwischen zahlreichen 
Untersuchungen ziehe, welche uns wenigstens die ersten charak- 
teristischen Unterschiede zwischen gesunden und pathologischen 
Gehirnen zeigen, und mdglichst zwischen verschiedenen Erkran- 
kungen dieser letzteren. Jeder Zweig der Wissenschaft hat immer 
die Entwicklung genommen, daB er von groben Unterschieden 
ausging, um dann in seinem Fortschritt zu immer feineren 
Unterschieden der Elemente zu gelangen, mit denen er sich 
beschaftigt. Diesen Weg hat auch die normale Chemie des 
Nervensystems durchlaufen, um zu den bemerkenswerten Kennt- 
nissen zu gelangen, die man jetzt erreicht hat; und mit den 
gleichen Richtlinien beginnt jetzt die pathologische Chemie 
ihren Weg. 

Mit der fraktionierten Extraktion der Nervensubstanz 
mit Lésungsmitteln, welche nach und nach bekannte Gruppen 
ihrer organischen (vorwiegend lipoiden) und anorganischen 
Komponenten trennen, sind wir heute imstande, den Prozentsatz 
jener Komponenten in dem normalen Gewebe und ihre eventuellen 
pathologischen Veriinderungen anzugeben. Eine solche Unter- 
suchung sollte, wenn auch nur als bloSe Orientierung, ausgefiihrt 
werden, wobei wir die Methode befolgen, die Frinke] allmah- 
lich bereits Ergebnisse gab hinsichtlich der Unterscheidung der 
verschiedenen Edukte (wie sich Thudichum ausdriickt) des - 
normalen Gehirns und ihrer Extraktionen méglichst in dem Zu- 
stand, den sie, wie wir vermuten, in dem Gewebe haben. 

Wie ich schon in der vorhergehenden Arbeit diesbeziiglich 
berichtet habe, gibt die zuerst mit Aceton, (welches auch als 
Dishydratans dient), dann mit Petrolither, Benzol, Alkohol 
und Ather fraktionierte Extraktion des Gehirns, innerhalb be- 
schrinkter Grenzen, fiir die einzelnen Extrakte konstante Ge- 
wichtswerte. Wenn man jedoch unter ihnen vergleichende 
Ergebnisse erhalten will, ist es nétig, die Untersuchung immer 
auf bestimmte Teile des. Gehirns auszudehnen, da es ja bekannt 
ist, wie die chemische Zusammensetzung des Neuraxis von 
Sektor zu Sektor verschieden ist. Ich und Carbonne zuerst, 


Nervensystem unter normalen und pathologischen Bedingungen. 233 


dann ich allein, arbeiteten immer an einer Gehirnmasse mit 
einem Gewicht von etwa einem halben Kilogramm, indem wir : 
eine Hemisphare auswahlten, am liebsten die rechte Hemisphiire, 
welche vorher von der Hirnhaut und den beziiglichen GefaiBen 
gereinigt wurde, darauf durch eine Fleischmaschine ging und 
gewogen wurde. Bei identischem Material fiihrte ich auch einige 
Analysen von normalen Gehirnen aus, wobei ich Werte fand, 
welche ein wenig von den Durchschnittszahlen Frinkels ab- 
weichen und sich denen nihern, die Linert fiir das Gehirn allein 
gab. Das erklart sich dadurch, daB Frankel mit einem groBen 
Extraktor gearbeitet hat, welcher verschiedene Gehirne insgesamt 
umfaBte, und daher Teile der Neuraxis in ihrer Zusammensetzung 
prozentual verschieden hatte. Auf Grund dieser fiir normale 
Fille gesammelten Tatsachen werden wir fortfahren, die even- 
tuellen quantitativen Unterschiede der pathologischen Gehirne 
hervorzuheben. 

Ich habe fiir die chemische Arbeit das Gehirn von acht 
an Dementia praecox erkrankten Individuen ausgewihlt, 
welche in verschiedenen Phasen der Krankheit standen, alle je- 
doch im Zustande von schon bemerkenswerter Dementia und 
danach von vorgeschrittener Krankheit des Organes. Zwischen 
diesen ist ein Fall (der erste) von plétzlichem Tod bei einem 
Individuum, welches sich in einem ausgesprochenen Zustande 
von psychischer Auflésung befand. Ich habe immer die rechte 
Hemisphiare fiir die chemische Analyse gewahlt; die linke, das 
Kleinhirn, der Bulbus und das verlingerte Mark sind ebenfalls 
fiir histologische Nachforschungen aufbewahrt worden, iiber 
welche spiater berichtet werden wird, wobei die Ergebnisse der 
chemischen Arbeit verglichen werden. 

Ich fasse die Geschichten der einzelnen Fille zusammen 
und sammie in der ersten Tabelle die Ergebnisse der fraktionierten 
Extraktion. Ich will hinzufiigen, daB jede einzelne Extraktion 
— wie in den vorhergehenden Fallen von progressiver Paralyse — 
im Soxhlet (bei elektrischer Erwirmung) waihrend drei aufein- 
ander folgenden Tage weiter ausgefiihrt wird. In der zweiten 
Tabelle fasse ich die Menge Phosphor und Schwefel, welche in 
jedem einzelnen Extrakt gefunden wurde, in drei einzelnen 
Fallen zusammen (Methode Veraschung von Kaliumnitrat und 
Natriumcarbonat und Behandlung der Lésung: fiir Phosphor 
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mit Ammoniakmolybdat und dann mit Magnesiamischung und 
Wiegen des Pyrophosphates; fiir Schwefel Fallung mit Barium- 
chlorid und Wiegen des Sulfates). Diese Daten kénnen als Ver- 
volistindigung fiir eine methodische Untersuchung dienen, 
welche in der Folge im Vergleich mit gesunden Gehirnen wird 
ausgefiihrt werden kénnen. 


Fall 1. T. Friedrich, 35 Jahre alt. Er wurde in die Irrenanstalt 
Quarto am 27. Mai 1905 im Alter von 25 Jahren eingeliefert, wo er An- 
zeichen von Geistesstérung aufwies mit Manien, Stereotypien, Delirien. 
Er trat in diese Irrenanstalt im Dezember 1913 ein und zeigte ein kli- 
nisches Bild von Dementia praecox im ausgeprigten Zustand von Dementia. 
Ruhig, aber mit ein wenig Ausbruch von Heftigkeit und Ruhelosigkeit 
von kurzer Dauer, Kérperlich im mittelmaéBigen Ernahrungszustand. 
Als er am Morgen des 13. II., 9" 40’, in der Abteilung zusammen mit den 
Kameraden war, erhob er sich vom Sitz, wurde blaB, fiel nach hinten- 
iiber, ohne ein Wort zu sprechen. Die Krankenwirter stellten plétzlichen 
Tod fest. 

Gehirn: Hart, ein wenig dick, klebend lings des Randes der Gehirn- 
hemisphiare. Vendse, geschwollene und mit Blut angefiillte GefaBe. Leichte 
Blutiiberfiillung der Pia, Atrophie der Stirnwindungen. Die Ventrikel er- 
scheinen verkleinert, die Héhlung aufs geringste reduziert. Nichts Be- 
merkenswertes auf dem Boden des 4. Ventrikels. Die Marksubstanz ist 
blutarm. Das Gehirn wiegt 1341 g. 

Epikrisis: Plétzlicher Tod mit Status thymico-lymphaticus. 

Fall 2. N., Angelo, 24 Jahre alt, von San Pietro am Matisone. Er 
wurde nach hier Anfang des Jahres 1915 aus der Irrenanstalt Udine im 
Zustande von ausgesprochener Dementia iiberliefert, Er bot anfangs Er- 
scheinungen von seelischer Erregung dar, kam dann in die Tuberkulosen- 
abteilung, wo er starb. 

Gehirn: Leichte Triibung der Pia. Gehirnsubstanz blutarm. Gehirn- 
gewicht 1145 g. 

Epikrisis: Lungenverkésung. 

Fall 3. Di S., Rosa, 18 Jahre alt. Die Mutter und ein Bruder waren 
im Irrenhaus. Zwei Jahre vorher fing sie an Zeichen von Geistesverwirrung 
zu uBern (Delirien, stumpfsinniges Benehmen, Sitophobie), deshalb wurde 
sie in der Irrenanstalt untergebracht, wo sie als mit Dementia praecox 
behaftet erkanht wurde, die dann schnell in Stumpfsinn ausartete. Nach 
viermonatlicher Krankheit an spezifischer Lungenverschleimung starb sie 
an Lungenschwindsucht. 

Gehirn: Reichlich Flissigkeit unter der harten Gehirnhaut, Gehirn- 
windungen abgeplattet und atrophisch in den vorderen Lappen (Vorder- 
kopf). Die lateralen Ventrikel verengt. Die GefiBe sehr mit Blut an- 
gefillt, insbesondere in der weiBen Substanz und auf dem Boden des vierten 
Ventrikels, Gehirngewicht 1150 g. 

Epikrisis: Lungen- und Pleuratuberkulose. 
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Fall 4. Di P., Oscar, 32 Jahre alt, Erblich stark belastet (die Mutter 
ist im Irrenhaus), Als Student am Musikkonservatorium zu Neapel fing 
er mit 24 Juhren an, an den Studien das Interesse zu verlieren, gegen den 
Vater Abneigung zu duBern, seltsame und lebhafte Taten zu begehen 
(schlug z. B, den Vater auf der dffentlichen StraBe und trat in Neapel 
in ein Uhrmachergeschiift, wo er drohte, die Fensterscheibe zu zerbrechen 
und den Inhalt herauszuschleudern). Er wurde im Mai 1908 ins Irren- 
haus geschickt, auBerte dort Verfolgungswahnideen, Halluzinationen, legte 
apathisches Benehmen an den Tag, dann und wann von Phasen psychischer 
Aufregung unterbrochen. Er starb nach kurzer akuter Darmkrankheit. 

Gehirn: Pia leicht getriibt. Die Windungen atrophisch, animisch, 
die Rindensubstanz rosiggrau, spiegelnd, besonders das Vorderhirn. Der 
Bulbus hyperimisch mit erweiterter Vene auf dem Boden des vierten 
Ventrikels, auf dem Dorsalkern des Vagus. Hirngewicht 1320 g. 

Epikrisis: Akute Darmentziindung. 

Fall 5. C., Maria, 38 Jahre alt. Sie trat in die Irrenanstalt von Pave- 
rano im Alter von 22 Jahren ein und auBerte Anzeichen von iibermaBiger 
Freude mit Ideenflucht, Geschwitzigkeit, gesteigertem Bewegungsdrang. 
Nach einigen Monaten folgte eine Phase von besonderer Ruhe mit Nieder- 
geschlagenheit und Schlaffheit, und es begannen Manieren wihrend des 
Sprechens und im Ton der Stimme sich zu auBern, Sie wurde auch nega- 
tivistisch, In diese Irrenanstalt im Jahre 1911 iibergefiihrt, zeigte sie schon 
Zeichen von vorgeriickter psychischer Schwiche mit Stereotypien, Manieren, 
Zanksucht. Sie starb an Marasmus im Anschlu8 an typhése Ansteckung. 

Gehirn: Pia getriibt, die Windungen atrophisch, die seitlichen Ven- 
trikel erweitert, die Tela choroidea hydropisch. Die GefaBe tiberfillt auf 
den Kernen der Basis. Hypophysis 0,37g. Epiphysis 0,12g. Gehirn- 
gewicht 1075 g. 

Fall 6. B., Antonio, 39 Jahre alt. Er trat ins Irrenhaus von Quarto 
im Alter von 30 Jahren mit Verfolgungswahnideen und Gehérhalluzinationen. 
Von da ab schritt das Delirium, sich weiterentwickelnd, fort, und die 
Psyche nahm immer mehr Dementiacharakter an. Er starb an akuter 
Darmentziindung. 

Gehirn: Pia ein wenig getriibt, Schnittflichen der Hemispharen 
glinzend, Substanz graurosa. Blutarmut. Hypophysis klein (0,54 g). 
Zirbeldriise groB (0,30 g). Gehirngewicht 1510 g. 

Fall 7. T., Josef, 31 Jahre alt. Er wurde als Soldat im Dezember 1918 
in die Irrenanstalt eingeliefert. Hier zeigte er Verwirrungsanfille und 
aéuBerte Verfolgungswahnsinn mit seelischem Zusammenbruch, der zur 
Dementia fihrte, Er ist Ende Februar 1919 an Grippe mit Lungenent- 
ziindung gestorben. 

Gehirn: Blotiiberfiillt. Pia ein wenig getriibt an den Stirnlappen, 
Ausgesprochene Pacchionische Granulationen. Gebirngewicht 1367 g. 

Fall 8. E., Giovanni, 27 Jahre alt, Soldat. Mehrere Male wurde er 
in die psychiatrische Abteilung an der Front eingeliefert, wo er Tribung 
des Gedjchtnisses aiuBerte, Taiuschungen und Halluzinationen, Gedanken- 
verwirrung mit phantastischem Inhalt, psychischer Ubertreibung hatte. 
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Als er hier im Dezember 1918 eintrat, schien er ruhig, aber verwirrt und 
irre. Er ist im April 1919 an Nierenentziindung nach Influenza gestorben. 
Gehirn: Ausgesprochene Pacchionische Flecke, Pia normal. Reich- 
liche Gehirnfliissigkeit. Oberflache der Rindensubstanz normal; die Sub- 
stanz fest, spiegelnd. Der Bulbus und die Briicke mit Blutandrang. Der 
Locus cinerius grauschwarz. Die Hypophysis klein, Gewicht 1370 g. 

Die Priifung der gesammelten Daten hat zu folgenden zu- 
sammengefaBten Schliissen gefiihrt: Der wisserige Inhalt des 
Gehirns ist vermehrt: AuSer in dem Fall I, bei plétzlichem Tod, 
iiberragt in den anderen der Prozentsatz Wasser das normale 
Mittel von 76—77 und erreicht in einem Fall (3) 1,82%. 

Bei den anderen Prozentsitzen ist es nétig, getrennt die- 
jenigen zu betrachten, welche sich auf die bearbeitete frische 
Masse und diejenigen, welche sich auf die gesamte Trockensubstanz 
beziehen. Die ersten — da die Trockensubstanz fehlend ist — 
nihern sich mehr den normalen Werten und geben hier das 
direkte MaB der Abweichungen; die anderen betonen diese Ab- 
weichungen. Besonders auf. die Prozentsitze der frischen Sub- 
stanz gestiitzt, heben wir hervor, da8, unter all den Fraktionen, 
der Acetonextrakt derjenige ist, welcher sich quantitativ dem 
normalen am meisten niahert. In ihm jedoch tiberragt die 
Fraktion des grauen Cholesterins, und oft in bemerkenswerter 
Weise, die Fraktion der anderen mit jenem Solvent extza- 
hierten Substanzen (ungesittigten Phosphatiden — Leukopoliin 
— usw.); daraus mu8 man schlieBen, daB das Cholesterin in 
relativer und absoluter Zunahme in dem gréferen Teile dieser 
Gehirne ist (in sechs von acht, da die Fille 3 und 4 normale 
Werte haben). 

Die anderen Fraktionen zeigen alle geringere Prozentsitze 
als in der Norm. Wahrend jedoch in dem Petrolitherextrakt die 
Verminderung nicht sehr stark ist, besonders wenn man zum 
Vergleich den normal in derselben Weise bearbeiteten Fall be- 
trachtet, so stellt sie sich in dem Benzolextrakt als die gréBte 
dar, und zwar in allen analysierten Fallen. Der Proteinriickstand 
erscheint auch leicht in der frischen Substanz vermehrt; sehr 
bezeichnend ist seine prozentuale Zunahme in der Trockensub- 
stanz, im Vergleich zu der Verminderung des Lipoidmaterials. 
Die alterierten quantitativen Verhiltnisse der Lipoidfraktionen 
im Vergleich zu der normalen gehen gut aus der Tabelle II 
hervor, wo ihre Prozentsiitze im Vergleich zu der gesamten 
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Lipoidsubstanz berechnet sind. In dieser ist die Cholesterin- 
fraktion vorherrschend, wihrend die der ungesittigten Phos- 
phatide (II. Acetonfraktion und Petrolitherfraktion) um die 
normalen Werte schwanken, und die nachfolgenden Fraktionen 
— Benzol-, Alkohol-, Ather- — alle sehr niedrige Werte zeigen. 
Die Summe dieser drei letzten zeigt deutlich eine Verminderung 
im Vergleich mit den normalen. 

Aus der Gesamtheit dieser Daten resultiert nun, daB in den 
gepriiften Gehirnen der an Dementia praecox Erkrankten 
gefunden wird: 

a) eine Zunahme an Wasser; 

b) ein Inhalt an Cholesterin normal oder scheinbar 
mehr als normal; 

ce) eine miafige Abnahme an ungesittigten Phosphatiden 
(Fraktion des Leukopoliinextraktes aus dem Aceton und des 
Cephalinextraktes aus dem Petrolither), welche von 20 bis 35% 
variiert ; 

d) eine bemerkenswerte Abnahme der gesittigten Phos- 
phathide, Cerebroside, Sphingogalaktoside usw. (Benzol-, Alkohol.-, 
Atherfraktion), welche sich um 50% herum bewegen. 

e) eine scheinbare prozentuale Zunahme von Protein- 
rickstand. 

Ich habe die prozentuale Zunahme des Cholesterins und 
der Proteinsubstanzen (denen das Wasser hinzugefiigt werden 
kénnte) in der frischen hemisphirischen Hirnmasse scheinbar ge- 
nannt, indem ich mich auf die statischen Bedingungen des ge- 
sunden Gehirns beziehe, von welchen auch in derselben Masse 
vor der Krankheit hatte nachgepriift werden sollen. Alle diese 
gepriiften Hirne — es macht nur das sechste eine Ausnahme — 
stellen ein niedriges Gewicht dar, niedriger als die mittleren 
Zahlen, welche die AA. mit 1350—1400 fiir den Mann berechnen, 
mit 1220—1250 fiir die Frau. Auch das Aussehen der Gehirn- 
windungen, besonders der vorderen, zeigt vielfach die Anzeichen 
der Atrophie. Ich glaube nun nicht, daB man die Hypothese 
vernachlassigen darf, daB der langsam entartete GehirnprozeB 
.nach und nach die Substanz solcher Gehirne wesentlich herab- 
gesetzt hat, und damit ihr Gewicht. Da sich ergibt, daB solche 
Herabsetzung ein Verlust der obengenannten Lipoide ist, so 
kénnen die anderen Konstituenten in situ in ihrer urspriinglichen 
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Menge geblieben sein. Damit wiirde sich ihre scheinbare Zu- 
nahme im Vergleich zu dem gegenwartigen Gewicht der be- 
arbeiteten Masse erkliren. Ich neige zu dieser Auffassung hin, 
da es mir gewagt erscheint, eine Zunahme an Proteinsubstanz 
und an Cholesterin einzuriumen, die von auBen in das Gehirn- 
gewebe gekommen sein sollten. 


Die gemachten Feststellungen erlauben uns, ganz sicher zu 
behaupten, daB das Gehirn der an Dementia praecox Ge- 
storbenen in der ausgesprochenen Phase der Krankheit und mit 
klinischen Anzeichen von Dementia, eine anormale chemische 
Beschaffenheit darstellt mit geniigend einheitlichen Unterschieden 
vom physiologischen Typus. Diese Resultate konnten nach den 
aus der pathologischen Anatomie in diesen letzten Zeiten ge- 
machten Feststellungen erwartet werden; sie bestitigen das 
histologische Datum in vollem Umfang. Die Feststellung von 
verbreiteten lipoiden Abbauprodukten in der Rinde und der 
weiBen Substanz der Hemisphiren der an Dementia praecox 
Erkrankten, eingeschlossen in den gangliiren, gliaren und me- 
sodermalen Zellen, und angehiuft in den Perivasalriumen 
(Sioli, Alzheimer, Montesano usw.), die groBe Anhéufung 
der améboiden Zellen (Alzheimer), zeigen schon zur Geniige 
den pathologischen Charakter dieser Gehirne. Die chemische 
Prifung sagt uns, wie in der Tat das Gewebe markante 
Veriinderungen erlitten hat und an seinen wichtigsten Kon- 
stituenten verarmt ist, als da sind die Phosphatide und Cere- 
broside. : 

Wir haben daher geniigend Griinde zu behaupten, da8 diese 
Krankheit wirklich entartete organische Krankheit des 
Gehirns ist, und um so mehr jene Theorien zu verwerfen, welche 
mit ungerechtfertigter Beharrlichkeit wiederkehren, und diese 
Krankheit als eine funktionelle hinstellen méchten. 

Die beim mikroskopischen Studium der Krankheit bisher 
angewandten histochemischen Methoden haben die Lipoid- 
produkte der Zersetzung nicht unterschieden, welche durch sie 
augenscheinlich werden. Eine solche Untersuchung ist in unserem 
Laboratorium im Gange und wird mit den verschiedenen Methoden 
durchgefihrt, welche schon bei ahnlichem Studium der progressiven 
Paralyse angewandt wurden und woriiber im folgenden berichtet 
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werden wird. Es ergibt sich sonach auch hier, wie bei den Ge- 
hirnen der Paralytiker, ein augenscheinlicher Widerspruch zwischen 
dem Lipoidreichtura des histologischen Priparates und der Lipcid- 
armut der chemischen Analyse. Die Erklairung hierfiir muB8 
in der Tatsache gesucht werden, da8 die Lipoidkomponenten 
des Nervengewebes sich in ihm in solchem Zustande von Emulsion 
und Zusammenhang mit den Proteiden befinden, da8 sie sich in 
ihren gewodhnlichen chemischen Reaktionen nicht offenbaren. 
Es geniigt dagegen, daB ein autolytischer oder ein entarteter 
ProzeB dazwischenkomme, damit sich spezifische Reaktionen 
zeigen, um so das MaG der Lipoidolyse des Gewebes zu geben. 
Und dies geschieht in der aseptischen Autolyse und in den ent- 
arteten Krankheiten des Nervenleidens. Das Gewebe dagegen 
kann nun zu einer partialen Verarmung seiner Lipoidkomponenten 
kommen, wenn es auch nach der histologischen Priifung reichlich 
versorgt erscheint. Dasselbe, was ich bei der progressiven Paralyse 
fand und wir jetzt auch in der Dementia praecox feststellen, 
ist auch in der Dementia pellagrosa konstatiert, wo neben 
den entarteten Vorfillen die chemische Priifung in analoger 
Augenscheinlichkeit Verminderung an Lipoiden bringt (Voegt- 
lin und Koch). 

: Unsere Gehirne zeigen mithin in allen acht gepriiften 
Fallen eine mehr oder weniger ausgeprigte lipoide Entartung. 
Wenn wir den Typus dieser chemischen Verinderung mit jenen 
augenscheinlich in der progressiven Paralyse festgestellten ver- 
gleichen, so finden wir hier viele Ahnlichkeit: beim Betrachten 
der bearbeiteten Masse finden wir, hier und da, prozentuale 
Zunahme an Wasser und Proteidsubstanz, Zunahme — oder 
fast normale Werte — an Cholesterin, Abnahme der anderen 
Lipoidprodukte. Unter diesen letzteren findet man jedoch 
einen bemerkenswerten Unterschied in den zwei Krankheiten. 
Wiahrend in der progressiven Paralyse die Abnahme der die 
ungesittigten Phosphatide enthaltenden Fraktionen vorherrscht 
(Teil des Leukopoliin in dem Acetonextrakt und dem Petrolather- 
extrakt, welches zum gréBten Teil aus Cephalin besteht), herrscht 
in der Dementia praecox die Abnahme der anderen, tiber- 
wiegend der gesittigten Phosphatide, der Cerebroside, der 
Sulfatide enthaltenden Fraktionen vor. Die gréfere Ab- 
nahme von 20 und 50%, welche wir in den beiden Lipoid- 
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gruppen bei diesen letzten Krankheiten finden (in bezug 
auf die frische Substanz), wird in der progressiven Paralyse 
invertiert, indem man oft einer Herabsetzung der 50% 
der Cephalinfraktion begegnet. Diese Unterschiede stimmen 
auch mit dem iiberein, was Koch und Mann bei Anwendung 
ihres technischen Untersuchungsprozesses am Gehirn solcher 
Kranken in Evidenz gebracht haben: nimlich eine bemerkens- 
werte Abnahme von Lipoidphosphor in der progressiven Paralyse, 
und eine Abnahme von Lipoidschwefel, besonders von neutralem 
Schwefel in der Dementia praecox. Wenn man die Gruppe des 
neutralen Schwefels als intermediires Glied der Kette der 
Schwefelverbindungen betrachtet, welche durch allmiahliche 
Oxydationen aus den Proteiden zu Lipoiden iibergehen (und 
von diesen zu dem anorganischen Schwefel), so erklart ihre Ab- 
nahme auch die Abnahme des Lipoidschwefels, und findet Be- 
statigung in der Abnahme der die Sulfatiden enthaltenden Fraktion, 
wie sie sich uns ergibt. 

Auch in der Pellagra (in allen Fallen von Dementia pellagrosa) 
finden Voegtlin und M. Koch, mit der analytischen Methode 
von W. Koch und 8. Mann, ahnliche Resultate: Zunahme von 
Wasser, Abnahme der Phosphatide, Cerebroside und Sulfa- 
tiden, Zunahme von Cholesterin in dem Kleinhirn und Riicken- 
mark, leichte Abnahme in dem Gehirn. 

Um die Bedeutung dieser Unterschiede zu schitzen, ist es 
notig, sich zu vergegenwirtigen, daB die Neuraxis eine chemisch 
verschiedene Konstitution hat, welche sich in jedem Teile sowohl 
anatomisch als funktionell unterscheidet. Die weiBe und graue 
Substanz, die Hemisphiren, die zentralen Gruppen, das Gehirn, 
das Mark, die Nerven zeigen alle quantitative Differenz in ihren 
verschiedenen Lipoidbildungen (Linnert): deshalb mu8B man, 
wenn der eine oder vielmehr der andere dieser Teile erkrankt, 
bei der groben Gesamtpriifung wenigstens irgendeine quantitative 
Differenz zwischen einer und der anderen Krankheit nachweisen. 
Die Kenntnisse, welche wir jetzt tiber die spezifische chemische 
Zusammensetzung jedes Segments einerseits und anderseits tiber 
die Verteilung der anatomischen Verletzung haben, sind so 
verstiimmelt und unvollstindig, daB es nicht angebracht ist, zu 
versuchen iiber eine Ubereinstimmung zwischen den Resultaten 
der chemischen Analyse und dem anatomisch-klinischen Bild 
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der Krankheit zu diskutieren. Ich beschrinke mich daher darauf, 
die groben quantitativ nachgepriiften Differenzen festzustellen 
und die Hypothese auszusprechen, daB sie, bei jeder Krankheit, 
in Beziehung zu den Verinderungen bestimmter Teile — oder 
bestimmter histologischer Elemente — des Gewebes stehen. 

Im Falle der Dementia praecox wiirde in der Annahme, 
daB bei den Hemisphiren die graue Substanz angegriffener ist 
als die weiBe, die chemische Analyse geniigend auf diesen Einwurf 
antworten, da ja die graue Substanz weniger reich an nichtge- 
sittigten Phosphatiden ist als die weiBe, und jene Phosphatide 
sind es gerade, welche bei diesen Kranken — zum Unterschied 
mit der progressiven Paralyse und der Pellagra — sich weniger 
angegriffen ergeben als die gesittigten Phosphatide, Cerebroside 
und Sulfatide. Dagegen hat man bei der letzteren Krank- 
heit, wo die weiBe Substanz an dem pathologischen ProzeB so 
groBen Anteil nimmt, ein umgekehrtes Verhaltnis. Ich wiederhole 
jedoch, daB diese Betrachtungen im Vergleich zu tieferen und 
ausgedehnten Untersuchungen provisorischen Wert haben. 


Als Folgerung aus diesen letzten Untersuchungen werde ich 


einen kurzen Kommentar iiber die entarteten Veranderungen 
des menschlichen Gehirns hinzufiigen, welche sich aus den 
jiingsten Arbeiten der angewandten Chemie an diesem Organ 
ergeben. Besonders als Unterschied in den einzelnen Prozent- 
sitzen an Lipoiden finden wir in der Dementia praecox einen 
Typus von Veranderung, welcher mit jenem in der progressiven 
Paralyse gefundenen zusammenfallt und sich wenig von jenem 
entfernt, welchen die beiden Amerikaner, mit anderen ana- 
lytischen Methoden, in der Dementia pellagrosa finden: d. h. 
Zunahme von Wasser, Zunahme — oder unverainderte Menge — 
der Proteide, Abnahme der Lipoide. Da sich in allen diesen 
Gehirnen, mehr oder weniger vorgeriickt, die Zeichen der Atrophie 
und des erminderten Gewichts wiederfinden, so kann die an 
der Dementia praecox gemachte Erérterung beziiglich jener 
Zunahme auch fiir die anderen Krankheiten wiederholt werden. 
Es bleibt nun, wie weiterhin festgestellt ist, die Abnahme der 
Lipoide, die Lipoidolysis. Unter diesen nun zeigen die eigent- 
lichen Lipoide gegeniiber dem krankheitserregenden Agens ein 
anderes Verhalten als das Cholesterin. Dieses hat Neigung in 
16* 
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dem Gewebe ungefahr in den urspriinglichen Mengen zu bleiben, 
wahrend jene nach und nach abnehmen mit dem Fortschreiten 
des pathologischen Prozesses. Es scheint, daB sie sich von ihren 
Mischungen und zusammengesetzten Lipoproteiden trennen, 
sich mit dem Wasser emulgieren und inmitten der histologischen 
Elemente und der Perivasalriume die bekannten myelinischen 
anisotropen Tropfen bilden, welche nach und nach von den 
amdédboiden und granulosen Zellen verdaut werden — wie Alz- 
heimer will — bis zur Entleerung in den Kreislauf. Wenn 
nun das Gehirn einen pathologischen ProzeB, der es zu den 
klinischen Zeichen von Dementia fiihrt, erleidet — wie es in den 
betrachteten Krankheiten geschieht — so diirfte es notwendig 
die oben beschriebenen Veranderungen seiner chemischen Zu- 
sammensetzung erfahren. Das ergibt sich aus unseren bis hierher 
gefiihrten vergleichenden Untersuchungen und findet insofern 
Ubereinstimmung mit anderen Angaben, als aufer in der Pellagra, 
von verschiedenen Autoren auch in anderen entarteten Formen 
dasselbe festgestellt wurde, was wir hier zum Vergleich mit unseren 
Analysen wieder zur Erinnerung angeben wollen, namlich: 
Zunahme an Wasser, Abnahme der Lipoide, ausgenommen 
des Cholesterins, finden Smith und Mair, Mott und Barratt 
in dem Gehirn und im Mark der Hemiplegiker, Udransky in 
den an Tollwut gestorbenen Hunden; Abnahme der phosphorierten 
Lipoide finden Mott und Halliburton in den in wallerianischer 
Entartung befindlichen Nerven, finden Koch und Rirdole 
im Gehirn der durch experimentale Beri-Beri ataktisch gewordenen 
Tauben und schlieBlich Cianio in dem Neuraxis dieser mit 
glasiertem Reis genahrten Tiere. 

Aus diesen ersten, obwohl kurzen, unvollstindigen und 
wenig zahlreichen Analysen ergibt sich doch eine gewisse 
Ubereinstimmung von Resultaten, auf welche ich die Auf- 
merksamkeit lenken méchte, damit andere fortfahren und die 
Untersuchung ausdehnen. Dieser Typus der chemisthen Ver- 
iinderung des Gehirns, welches wir ,,lipoidische Degeneration“ 
nennen kénnen, kann in allen Gehirn- und Riickenmarkkrank- 
heiten gegenwirtig sein, welche degenerativen Charakter haben 
und welche zum klinischen Bild der Dementia und Paralyse 
fiihren. Wir wissen, wie schon Alzheimer mit Recht be- 
hauptet, daB das Gehirn seine spezielle Art zu erkranken 
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habe, welche sich in der mikroskopischen Priifung bei ahnlichen 
histologischen Verinderungen in den Zustanden der intensiven 
psychischen Veranderungen offenbart, unabhingig von der 
geistigen Krankheit, von der sie Episode sind. ,,Wir finden in 
der gleichen Krankheit rein verschiedene anatomische Bilder, 
wenn wir akute und chronische Zustiinde untersuchen, wihrend 
sich im Gegenteil Analysen der ausgesprochenen Uberein- 
stimmung bei den verschiedensten Krankheiten begegnen, wenn 
es sich um pathologische Prozesse von gleicher Intensitat handelt.“ 

Nun haben bei den betrachteten Krankheiten — besonders 
bei progressiver Paralyse und Dementia praecox, welche wir 
vergleichend bearbeitet haben — diese Gehirne, bis sie den 
psychischen Zustand von Dementia erreicht haben, gewisse 
,pathologische Prozesse gleicher Intensitaét“ durchgemacht, ‘und 
in diesem Falle ausgesprochener Intensitat, und sie werden deshalb 
histologisch iibereinstimmende und verwandte Bilder zeigen. 
Die chemische Analyse bestitigt diese Ubereinstimmung und 
gibt uns die ersten Lichtstrahlen tiber die Art, wie sich dieses 
Organ in seiner Zusammensetzung wihrend dieser Stadien 
andert. 
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Untersuchungen iiber Ursachen von Variationen in der 
Reaktion des normalen menschlichen Urins. 


Von 
Julius Hollé. 


(Aus der I. internen Klinik der Universitit Budapest.) 
(Eingegangen am 9. November 1920.) 


Der menschliche Harn reagiert dem Blutplasma gegeniiber 
sauer; die Niere hat also die Fahigkeit, beim Zubereiten des 
Harnes Alkalien im Blute zuriickzuhalten. Da aber die H’- 
Konzentration im Urin erfahrungsgemaB die GréBe von 120- 10-7 
nicht tibersteigt, so muB dieses Alkali aus den Salzen jener 
schwachen Siuren abgespalten werden, deren Reaktion diese 
Grenzen nicht iiberschreitet. Ein MaB fiir Menge sowie auch 
Neutralisationsgrad dieser Siuren erhailt man durch zwei Titra- 
tionen des Urins, einmal bis zu einer bestimmten schwach 
alkalischen Grenze (Phenolphthalein), ein zweites Mal bis zu einer 
bestimmten schwach sauren Grenze (Alizarin). 

Unter den Salzen dieser reaktionsregulierenden Siuren 
spielen Phosphate die Hauptrolle. Im Blute kreisen dieselben 
zum groBten Teil (*/,) in Form des sekundiren Salzes; im Harne 
dagegen tiberwiegt das primaire Salz. Es wurde bisher auf Grund 
von Erfahrungen tiber den Einflu8 der Kostform auf die Urin- 
reaktion angenommen, da8 die Niere beim Zuriickhalten des 
einen Natrium&quivalentes des sekundiéren Phosphatsalzes aus- 
schlieBlich durch teleologische Gesichtspunkte der Reaktions- 
regulation beherrscht wird. Um die Richtigkeit dieser Voraus- 
setzung zu priifen, haben wir dem Organismus auf intravendsem 
Wege Lésungen von sauren und alkalischen Phosphaten zuge- 
fiihrt und den vor und nach der Injektion produzierten Urin 
auf die erwihnte Weise titriert. Es hat sich dabei gezeigt, daB 
der Zuwachs an alkalibindenden (sauren) bzw. siurebildenden 
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(alkalischen) Salzen nicht nur durch die Reaktion des Angebotes 
bestimmt wird, sondern durch andere, nachfolgend angefiihrte 
Umstainde mit bedingt wird. 


Technisches: Zubereitung der Phosphatlésungen. 


Die Phosphatlésungen wurden aus einer Phosphorsdurelésung: von 
bekanntem spezifischen Gewichte durch Neutralisation mit Natronlauge 
hergestellt. Als ,,alkalische“ Phosphatlésung verwenden wir eine solche, 
die mit Phenolphthalein einen schwach rosa, als ,,saure“ eine solche die 
mit Alizarin einen beginnenden hellbraunen Farbenton gab. Wir benutzten 
die Lésungen in einer Konzentration, bei welcher 20 ccm Fiiissigkeit 1,5 g 
P,0, enthielt. Die Lésungen wurden mit frisch destilliertem Wasser her- 
gestellt, sterilisiert aufgehoben und kurz vor Gebrauch nochmals sterili- 
siert. Wir gaben immer 20ccm = 1,5g P.O; pro dosi intravenés und 
haben dabei nie die geringsten Unannehmlichkeiten erlebt. 


Die Titration des Urins. 


10 oder 5ccm Urin (je nach der Konzentration) werden in einem 
Erlenmeyerkolben auf 100 ccm verdiinnt. Von jeder Urinportion werden 
vier solche Verdiinnungen gemacht, zwei davon mit einigen Tropfen 
Phenolphthaleinlésung, zwei andere mit einigen Tropfen Alizarinlésung 
versetzt. Titriert wurde mit "/;-Natronlauge bzw. Salzsiiure. 

Der Endpunkt der Titration wurde durch Vergleich mit unseren 
durch die entsprechenden Indicatoren versetzten sauren bzw. alkalischen 
Phosphatlésungen ermittelt. Die Alizarintitration haben wir aus tech- 
nischen Griinden so vorgenommen, da8 wir die mit bekanntem Siure- 
tiberschu8 versetzten Urinportionen mit Lauge zuriicktitrierten. Die in 
unseren Tabellen angezeigten Werte von ,,verbrauchter Lauge“ bzw. ,,ver- 
brauchter Séure“ sind immer auf die ganze Urinportion umgerechnet und 
in 9/,-Kubikzentimeter angegeben. Die verbrauchte Saure entspricht den 
ausgeschiedenen alkalischen, die verbrauchte Lauge den ausgeschiedenen 
sauren Salzen. 


Versuchsanordnung. 


Wir haben uns — nach manchem Probieren — tiber die Brauchbar- 
keit folgender Versuchsanordnung iiberzeugt. 

Es wurde nur mit Personen von gesunden Zirkulationsorganen und 
uropoetischem System experimentiert. Wir haben unter stindiger Kon- 
trolle und nur mit verlaiBlichen Menschen gearbeitet; wegen der besseren 
Méglichkeit eines exakten Urinsammelns haben wir nur Manner verwendet. 
Die Untersuchungsperson bekommt nach ihrer gewéhnlichen Abendmahl- 
zeit bis zu Ende des Versuches weder zu essen noch zu trinken und ver- 
bringt die ganze Versuchszeit zu Bett liegend. Punkt 7 Uhr morgens wird 
die Blase entleert. Punkt 9 Uhr wird in das Glas Nr.I uriniert. Dieser 
von 7—9 Uhr produzierte Urin entspricht dem adaquaten Teile vor der 
Injektion. Um 9 Uhr erfolgt die intravenése Injektion. Punkt 11 Uhr 
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wird in das Glas Nr. II uriniert. Dieser von 9—11 Uhr produzierte Urin 
entspricht dem adiquaten Teile nach der Injektion. Damit ist der Ver- 
such zu Ende. Der Normalversuch verlief — natiirlich ohne Injektion — 
ebenso. 

I. Normalversuche. (Tabelle I.) 

Tab. I bezeugt, daB die Urinproduktion etwas so Labiles, von 
so vielen Inponderabilien Abhingiges ist, daB sie sich durchaus 
nicht mit mathematischer Genauigkeit regulieren laBt. Das Urin- 
volumen unterliegt auch bei strengsten Kautelen unberechenbaren 
Schwankungen und diese Schwankungen verursachen — wie es 
unsere spiteren Ergebnisse zeigen — ganz bestimmte Verschie- 
bungen in den Titrationswerten. 

Die aus simtlichen Versuchen berechneten Durchschnitts- 
werte zeigen jedoch, daB unsere Versuchsanordnung trotzdem 
brauchbar ist. Die kleinen Unterschiede, die sich zwischen den 
Durchschnittswerten der ersten und jenen der zweiten Urin- 
portionen zeigen, sind unbedeutend in Vergleich zu den bedeu- 
tenden Ausschlaigen, die nach den Injektionen auftreten. 


If. Versuche mit intravenéser Injektion von sauerem Natrium- 
phosphat (NaH,PO,). (Tabelle IT.) 

Sémmtliche Versuche zeigen einen bedeutenden Zuwachs 
in der Ausscheidung der mit Lauge titrierbaren (sauren) Salze. 
Die Schwankungen in den Mengen der alkalischen Salze sind 
dagegen nicht eindeutig; in 9 Fillen zeigen sie Zuwachs, in 
3 Fallen Abnahme. Die GréBe der Schwankungen iibertrifft 
jedoch nicht jene, die wir auch ohne Injektion, im Normalver- 
suche zu verzeichnen hatten. Auch die Wasserausscheidung 
zeigt sich durch die Injektion unbeeinfluBt. 

Die Durchschnittswerte der Versuchsergebnisse lassen sich 
folgend zusammenfassen : 

1. Die Injektion l4Bt die Menge des ausgeschiedenen Harn- 
wassers unbeeinfluBt. (Sie nahm im Durchschnitt um 2- 7% ab.) 

2. Die Summe der Ergebnisse der beiden Titrationen nimmt 
infolge der Injektion um 108% zu. Von diesem Zuwachse ent- 
fallen 95% auf alkalibindende (saure), 5- 8% auf séurebindende 
(alkalische) Salze. 

Das heiBt: das infolge der saueren Phosphatinjek- 
tion ausgeschiedene Plus an titrierbaren Salzen wird 
fast ausschlieBlich in sauerer Form ausgeschieden. 
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III. Versuche mit intravenéser Injektion von alkalischem Natrium- 
_ phosphat (Na,HPO,). (Tabelle III.) 

1. Die Injektion 14Bt die Menge des ausgeschiedenen Harn- 
wassers unbeeinfluBt. (Sie nahm im Durchschnitt um 1 - 7% ab.) 

2. Die Summe der Ergebnisse der beiden Titrationen nimmt 
infolge der Injektion um 82% zu. Der absolute Zuwachs 
ist fast gleich groB (5- 17 "/,-cm*), wie nach der sauren Injektion 
(5 - 64 "/,-cm). Von diesem Zuwachse entfallen 90% auf alkali- 
bindende (sauere), 10° auf siurebindende (alkalische) Salze. 

Das hei®t: trotzdem alkalisches Phosphat injiziert 
wurde, wird das infolge der Injektion ausgeschiedene 
Plus an titrierbaren Salzen zum gréBten Teil in 
saurer Form ausgeschieden. 


IV. Versuche mit Wasseréinfubr per os. (Tabelle IV.) 

Es schien uns angebracht, die Ergebnisse unserer bisherigen 
Versuche mit einer weiteren Versuchsserie zu erginzen: 

Wir finden in der Literatur mehrfach erwahnt, daB ver- 
diinntere Urine im allgemeinen alkalischer sind; Henderson hat 
diesen Zusammenhang durch Titration von Urinen verschiedener 
Personen zahlenmaBig nachgewiesen. Auch uns fiel es bei obigen 
Versuchen auf, da die reichlicheren Urinportionen vorwiegend 
die alkalischeren waren. 

Um die Wirkung der Urinverdiinnung auf die Ausscheidung 
von titrierbaren (reaktionsbestimmenden) Salzen in eindeutiger 
Weise studieren zu kénnen, gaben wir Personen mit gesunden 
Zirkulationsorganen und gesundem uropoetischem Apparat, bei 
der schon erwaihnten Versuchseinrichtung um 9 Uhr 400 ccm 
0-3proz. NaCl-Lésung zu trinken (Leitungswasser ist namlich 
alkalisch, destilliertes Wasser ungenieBbar), um dadurch eine 
eindeutige Zunahme der Urinwassermenge zu erzielen. 

Die Resultate dieser Versuche sind in Tabelle IV dargestellt. 

1. Wahrend die Menge des Harnwassers um 157 - 5% stieg, 
stieg die Menge der titrierbaren (reaktionsbestimmenden) Salze 
um 122-3%. 

2. Davon wurden 95-5% in alkalischer, 4- 5% in saurer 
Form ausgeschieden. 

Die Verdiinnung des Urins geht also mit einer 
Mehrausscheidung von alkalischen Salzen — wahr- 
scheinlich ausgeschwemmten Phosphaten — einher. 
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SchluBfolgerungen. 


1. Die gesunde Niere antwortet auf die intravendse Zufuhr 
von Phosphaten mit einer Mehrausscheidung von gréBtenteils 
sauren Salzen, auch dann, wenn die Zufuhr in Form des 
alkalischen Salzes geschieht. 

2. Das durch Wassertrinken hervorgerufene Plus an titrier- 
baren Salzen wird gréBtenteils durch die Mehrausscheidung 
alkalischer Salze bedingt. 

Das heiBt: hat die Niere (in bezug auf die Phosphate) eine 
Konzentrationsarbeit zu leisten — intravenése Injektion — so 
scheidet sie mehr saure, hat sie aber eine Verdiinnungsarbeit 
zu leisten — Wassertrinken — so scheidet sie mehr alkalische 
Salze aus. 

Vollhard faBt unsere Kenntnisse iiber die Spezialfunktionen 
der Tubuli und der Glomeruli folgend zusammen: (Mohr-Stahelins 
Handbuch 8. 1182) 

1. ,,Die Glomeruli und die Tubuli’ scheiden dieselben ge- 
lésten Substanzen, aber in verschiedener Konzentration aus.“ 

2. ,,Die Sonderleistung der Kanilchen ist die Konzentration.“ 

3. ,,Die Sonderleistung der Glomeruli ist die Verdiinnung.“ 

Auf Grund dieser Zusammenfassung scheint es uns nahe- 
liegend, die Ausscheidung des sauren Urins mit den Tubuli, 
diejenige des mehr alkalischen Urins aber mit den Glomeruli in 
Beziehung zu bringen. 
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Zur Chemie der Polysaccharide. 


Von 
M. Samee. 


(Aus dem Chemischen Institut der Universitét Ljubljana.) 
(EBingegangen am 10. November 1920.) 


In einer kirzlich erschienenen Abhandlung') entwickelten 
E. Herzfeld und R. Klinger eine Reihe von Anschauungen 
iiber Polysaccharide, welche in einfacher Weise verschiedene 
Umwandlungen einiger Vertreter dieser Stoffklasse erklaren 
sollen. Die Ausfiihrungen stehen mit vielen Erfahrungstatsachen 
in Widerspruch, von denen nur einige hier angefiihrt werden 
mogen. 

1. Die Vorschrift zur Darstellung reiner Starke durch Er- 
hitzen der stirkehaltigen Pflanzenorgane mit 33proz. NaOH fiihrt 
nicht zur nativen Starke, sondern je nach der Dauer des Er- 
hitzens und der Art des Fallens zu mehr oder weniger amylosen- 
armen Amylopektin?) oder zu solchen Desagregationsprodukten 
der Starke, welche sich spontan nicht mehr in das urspriingliche 
Staérkemolat (Molekiilaggregat) aggregieren*). Die an einem 
solchen Praparat gesammelten Erfahrungen entsprechen nicht 
den Eigenschaften unveranderter nativer Starke‘). 

2. Die Fahigkeit mit Jod blaue Farbenténe zu geben ist 
nicht an einem gewissen Dispersitiitsgrad der Stiirke bzw. ihrer 
Desaggregations- oder Abbauprodukte gebunden®), sondern ist 
von einer gewissen Atomgruppierung im Starkemolat oder Starke- 


1) Diese Zeitschr. 107, 268. 1920. 

*) Z. Gruzewska; Journ. de Physiol. et Pathol gén. 14, 7. 1912. 

3) M. Samec, Kolloidchem. Beihefte 8, 33. 1916. 

*) Vgl. Z. Gruzewska, l.c. und M. Samec u. F. von Hoefft, 
Kolloidchem. Beihefte 5, 141. 1913. 

5) M. Samec, Kolloidchem. Beihefte 10, 289. 1919. 
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molekiil abhangig'). Alle, auf einer anderen Voraussetzung auf- 
gebauten Schliisse entsprechen nicht den Tatsachen. 

3. Formaldehyd vernichtet zwar die Fahigkeit der Starke, 
mit Jod die bekannten Farbenténe zu liefern, es desaggregiert 
aber die Starkemolate nicht’). 

4. Es ist allgemein bekannt, da8 beim diastatischen Abbau 
der Starke Maltose, also ein Zucker, entsteht. 

Die Wiederkehr der Fahigkeit, sich mit Jod zu farben, die 
man an bestimmten Dextrinen erzwingen kann, bedeutet nicht 
eine Restitution der Starkemolekiile, sondern nur die Wiederkehr 
jener Struktureigentiimlichkeit, an welche die Fahigkeit zur 
Farbengebung mit Jod gekniipft ist*). 

Da, wie angedeutet, die Hauptargumente E. Herzfelds 
und R. Klingers mit den Beobachtungstatsachen nicht. in 
Einklang stehen, miiBten ihre Ausfiihrungen einer eingehenden 
Revision unterzogen werden, bevor man sie in den Dienst der 
Polysaccharidchemie tibernehmen diirfte. 

1) W. von Kaufmann u. A. Lewite, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 


50, 198. 1917; 52, 616. 1919. 
*) M. Samec u. A. Mayer, Kolloidchem. Beihefte (im Druck). 








Uber die Oxydation des Cystins und anderer Aminosiuren 
an Blutkohle. 


Von 


Otto Warburg und Erwin Negelein. 
(Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 15. November 1920.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Die Verbrennunsorte in lebenden Zellen sind die Grenz- 
schichten zwischen dem fliissigen Zellinhalt und den festen 
Strukturteilen'). Es la8t sich zeigen, daB viele Stoffe in diesen 
Grenzschichten verdichtet werden. 

Festen Kérpern kommt die Eigenschaft zu, Gasreaktionen 
zu beschleunigen?); so wirken Metalle, Quarz, Bernstein, Kohle 
und andere Stoffe auf die Vereinigung von Wasserstoff und Sauer- 
stoff. Faraday*) nimmt an, daB hierbei die Verdichtung der 
reagierenden Stoffe an der Oberfliche der festen Kérper eine 
wesentliche Rolle spiele; eine Annahme, die dem Rechnung 
trigt, was den chemisch verschiedenartigen, auf die Knallgas- 
reaktion aber gleichartig wirkenden Kérpern gemeinsam ist, 
namlich ihrem Adsorptionsvermégen. 

Die Adsorption aus Lésungen*) — mit der wir es in 
lebenden Zelleh zu tun haben — unterscheidet sich von der 
Adsorption aus Gasriumen durch die Beteiligung des Lésungs- 


1) Ergebnisse der Physiologie 14, 253. 1914; Arch. f. d. ges. Physiol. 
154, 599. 1913; ebenda 158, 19 1914; ebenda 158, 189. 1914, Sitzungs- 
ber. d. Heidelberger Akademie 1. 1914. 

_*) Doebereiner, Ann. de Chimie et de Phys. 24, 91. 1823: 
Dulong und Thenard, ebenda 24, 380. 1823; Calvert, Compt. 
Rend. Paris 64, 1246. 1867. 

3) Faraday, Experimentaluntersuchungen. Ostwalds Klassiker 87, 
21 ff. 
4) H. Freundlich, Zeitschr. f. physikal. Chemie 57, 385. 1907. 


Biochemische Zeitschrift Band 113. 17 














'S aE 0 ety caine te, ee =. ey eae sah 
ne AB , ars = 











258 O. Warburg und E. Negelein: 


mittels an der Adsorption. Wasser verdrangt adsorbierte Gase 
von der Kohleoberfliche. Kohle, die aus Gasriumen groBe Gas- 
mengen adsorbiert, nimmt aus wasserigen Lésungen nur geringe 
Gasmengen auf, eine Erklarung fiir die Tatsache, daB wisserige 
Kohlensuspensionen die Vereinigung von Wasserstoff und Sauer- 
stoff nicht merklich beschleunigen. 

Andererseits sind Fille bekannt, in denen die Adsorption aus 
Lésungen chemische Reaktionsbeschleunigungen bedingt. So 
beobachteten Freundlich!) und Masius, daB eine wisserige 
Oxalsdurelésung in Beriihrung mit Kohle bei Zimmertemperatur 
unbestandig ist und eine nahere Verfolgung dieser Beobachtung ?) 
ergab, daB die Oxalsiure hier zu Kohlensiure und Wasser 
verbrennt. Es sei bemerkt, da8B indifferente Narkotika diese 
Oberflachenoxydation nach denselben GesetzmaBigkeiten hem- 
men, wie die Verbrennungen in lebenden Zellen. 

Ein zweiter naiher untersuchter Fall ist die Oxydation des 
Phenylthioharnstoffs, der nach Freundlich und Bjercke’) 
an der Kohleoberflache rasch oxydiert wird. Den zeitlichen Ver- 
lauf bestimmt nach den genannten Autoren die Geschwindigkeit, 
mit der der Sauerstoff durch eine Adsorptionsschicht zur Kohle- 
oberflache hindiffundiert. 

Ein dritter Fall soll in der vorliegenden Mitteilung beschrie- 
ben werden, die Oxydation des Eiwei8spaltproduktes Cystin, 
einer bestandigen schwefelhaltigen Aminosaiure, die durch mehr- 
stiindiges Kochen von Eiwei8 mit starker Salzsiure gewonnen 
wird. Bringt man in verdiinnte wisserige Cystinlésungen Blut- 
kohle und schiittelt bei 40° mit Luft oder Sauerstoff, so verschwin- 
det die Aminosiure unter Sauerstoffaufnahme, wihrend gleich- 
zeitig Kohlensiure, Ammoniak und Schwefelsiure als Endpro- 
dukte auftreten; das hei®t, die Endprodukte der Eiweifver- 
brennung in lebenden Zellen. 

Die Geschwindigkeit dieses Vorgangs ist eine auBerordentlich 
groBe. Vergleichen wir die Geschwindigkeiten der Sauerstoffauf- 
nahme durch 1 g Kohle und durch 1 g eines stark atmenden Ge- 
webes, etwa der Warmbliiterleber, so finden wir sie gleich, wenn 
die Kohle mit einer +/,,, molaren Cystinlésung im Gleichgewicht ist. 

1) H. Freundlich, Capillarchemie. Leipzig 1909. 8. 163ff. 


*) O. Warburg, Arch. f. d. ges. Physiol. 155, 547. 1914. 
’) H. Freundlich und Bjerc ke, Zeitschr. f. physik. Chemie 91,1. 1916. 
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Wie Cystin verbrennen viele Aminosiéurer. an Kohle, bei- 
spielsweise Leucin und Tyrosin. Andere biologisch wichtige 
Stoffe — Zucker, Fettséuren, Milchsiure, Apfelsiure — sind im 
Vergleich zu den Aminosiuren an Kohle bestindig. So nehmen 
kohlehaltige Traubenzuckerlésungen bei 40° keine merklichen 
Sauerstoffmengen auf; dies ist um so auffallender, als Trauben- 
zucker unter andern Bedingungen recht reaktionsfihig ist und 
im Reagensglas unter dem Einflu8 von Alkalien'), von Kupfer- 
salzen*) und von kolloidalem Palladium *) leicht oxydiert werden 
kann. 

Die Wiedergabe der Versuche zerfallt in folgende Abschnitte: — 

I. Methoden. 
II. Bindung des Cystins an Kohle. 
. Oxydation des Cystins an Kohle. 

IV. Endprodukte der Cystinoxydation. 

V. Einflu8 der Temperatur auf die Cystinoxydation. 

VI. Oxydation des Cysteins an Kohle. 

. Oxydation des Tyrosins an Kohle. 
. Oxydation des Leucins an Kohle. 
IX. Anhang. 
I. Methoden. 

1. Die verwandte Kohle war Mercks_,,Tierblutkohle, 
hochwertig, biologisch gepriift“. In wasseriger Suspension bei 
40° mit Sauerstoff geschiittelt, nimmt sie weder Sauerstoff auf, 
noch gibt sie Kohlensiure ab. Verdiinnte Salzsiure entwickelt 
nur Spuren Kohlensiéure und vermag der Kohle nur Spuren von 
Ammoniak zu entziehen. Mit Wasser bei 40° extrahiert, gibt sie 
nur Spuren von Schwefelsiure ab. Niaheres tiber die Kontrollen 
findet man bei der Beschreibung der Versuche. 

Kahlbaums Blutkohle steht in der Wirkung auf die Cystin- 
oxydation kaum hinter dem Merckschen Praparat zuriick. Sie 
ist jedoch weniger rein und gibt insbesondere an verdiinnte Salz- 
siure merkliche Mengen Ammoniak ab. 

2. Das Cystin war aus Haaren durch Kochen mit Salz- 
siure in der tiblichen Weise dargestellt. 0,4545 g, mit Normal- 

1) Mathews, Journ. of Biolog. Chem. 6, 3. 1909. 

2) Mathews und Mc. Guigan, Amer. journ. of physiol.’ 19, 


199. 1907. 
3) Wieland, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 46, 3327. 1914. 
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salzsiure zu 15 ccm aufgelést, drehten die Polarisationsebene von 
Natriumlicht im 1-Dezimeterrohr bei Zimmertemperatur 6,55° 
nach links. Daraus ergibt sich [«],, = —216°, wihrend E. Fischer 
und Susuki’) unter gleichen Bedingungen [a], = —222° fan- 
den. Das Praparat enthielt also etwa 1,5%%, der rechtsdrehenden 
Form. 

Die spezifische Drehung von Cystin, in Normalsalzsiure 
gelést, ist von der Konzentration ziemlich unabhingig. 0,067 g, 
mit Normalsalzsiure auf 100 ccm aufgelést, ergaben im 2-Dezi- 
meterrohr ein 4») = —0,29°, woraus sich [«],) = —216° berech- 
net. Eine derartige Lésung ist etwa 3-10~* normal. 

Zur Herstellung der Versuchslésungen wurde Cystin fein 
gepulvert, mit der 1000fachen Menge Wasser gekocht, heiB von 
wenig ungeléstem filtriert, abgekiihlt und in einem Teil der so 
erhaltenen iibersittigten Lésung (fiir aktives Cystin wird eine 
Léslichkeit von 1: 9000 bei Zimmertemperatur angegeben) nach 
Zugabe von 10% 10fach Normalsalzsiure der Cystingehalt polari- 
metrisch, unter Einsetzung des Wertes [a], = —216°, ermittelt. 
Der Rest der Liésung wurde dann, gegebenenfalls nach passen- 
der Verdiinnung, zum Versuch verwendet. 

3. Das Cystein wurde nach der Vorschrift von E. Fried- 
mann?) aus Cystin durch Reduktion mit Zinn und Salzsiure als 
Chliorhydrat dargestellt. 0,0424 g, in 96 proz. Alkohol gelést und 
nach Klason und Carlson‘) titriert, verbrauchten die berech- 
nete Menge von 2,7 ccm /,,-Jodlésung. 

4. Sauerstoffverbrauch und Kohlensaurebildung 
wurden nach friiher beschriebenen Methoden bestimmt, indem 
die Kohlesuspensionen mit relativ groBen Gasmengen in ver- 
schlossenen GefiBen im Thermostaten geschiittelt und die ent- 
stehenden und verschwindenden Gasmengen aus den Druck- 
ainderungen berechnet wurden, die angeschlossene Haldane- 
Barcroftsche Blutgasmanometer zeigten. (Form der GefaBe, 
diese Zeitschr. 110, 72. 1920; Formeln zur Berechnung des Gas- 
wechsels ebenda, Seite 73 und am Kopf des Abschnittes IX.) Die 
Druckanderungen, die hierbei auftraten, waren, je nach der ver- 
wandten Cystinmenge, einige hundert bis einige tausend Milli- 





1) Z. f. physiol. Chemie 45, 405. 1905. 
*) Hofmeisters Beitrige 4, 504. 1904. 
3) Chemisches Centralblatt 1906, S. 1090. 
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meter der Brodieschen Manometerfliissigkeit (von der 10 000 mm 
= 760 mm Hg). 

Die Berechnung des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlen- 
siurebildung aus den Druckinderungen setzt voraus; daB auBer 
Sauerstoff und Kohlenséure Gase weder verschwinden, noch 
entstehen. Da an die Méglichkeit gedacht werden muBte, daB 
Kohlenoxyd bei der Cystinoxydation gebildet werde, wurde eine 
gasanalytische Kontrolle gemacht. Durch einen beiderseitig mit 
Schwanzhahnen verschlieBbaren Rezipienten, der zur Halfte mit 
cystinhaltiger Kohlesuspension gefiillt war, wurde zunichst 
30 Minuten lang elektrolytisch entwickelter Sauerstoff, der ein 
mit Kupferoxyd beschicktes gliihendes Quarzrohr passiert hatte, 
durchgeleitet. Dann wurden die Hahne geschlossen, eine passende 
Zeit im Thermostaten geschiittelt, und hierauf ein Teil der Gase 
in den Haldaneschen Analysenapparat eingesaugt. Es zeigte 
sich nach Absorption durch Kalilauge und Hydrosulfit, daB der 
Gasrest nicht merklich zugenommen hatte (Anhang Nr. 1), also 
andre Gase neben Kohlensiéure nicht entstanden waren. 

Eine zweite Kontrolle betraf die Frage, wieweit das Ad- 
sorptionsvermégen der Kohle fiir Kohlensaiure die Resultate be- 
einflusse. Beschickt man 2 GefiBe von je 30 ccm Inhalt mit je 
10 ccm einer 4/9, molaren Natriumcarbonatlésung, gibt in das 
eine auBerdem 0,2 g Kohle, verschlieBt mit den Manometern, 
schiittelt zunichst im Thermostaten, bis Temperatur- und Druck- 
gleichgewicht eingetreten ist und kippt nun, ohne zu éffnen, aus 
einem Einsatz je 1 ccm ®/,,-Salzsiu:e in die Carbonatlésung, 
so wird aus der kohlehaltigen Fliissigkeit eine um etwa 10% 
kleinere Kohlenséiuremenge an den Gasraum abgegeben als aus 
der kohlefreien Filissigkeit. In dieser GréSenordnung liegen 
die Fehler bei der Kohlensiurebestimmung; die aus den Druck- 
ainderungen berechnete Kohlensiurebildung wird um etwa 10% 
zu klein gefunden. Der an sich nicht unbedeutende Fehler stért 
jedoch die Beurteilung des Oxydationsverlaufes nicht wesentlich. 

Ahnliche Schwierigkeiten bestehen fiir die Ammoniak- und 
Schwefelsiurebestimmung. Die Mengen an Reaktionsprodukten, 
die wir bei Kohleversuchen messen, sind in diesem Sinn allgemein 
Minimalzahlen. 

5. Zur Bestimmung des Ammoniaks wurde eine cystin- 
haltige Kohlesuspension eine passende Zeit mit Sauerstoff bei 
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40° geschiittelt, dann auf 10 ccm 1 ccm "/,,-Salzsiure zugegeben, 
filtriert und mit ®/,.9-Salzsiure bis zum Verschwinden der 
Ammoniakreaktion gewaschen. Aus einem aliquoten Teil der 
vereinigten Filtrate wurde nach Zugabe von 1/,, Volumen 
10 proz. Kaliumcarbonatlésung mittels eines Luftstroms') das 
Ammoniak ausgetrieben, in "/,.-Salzséure aufgefangen und die 
tibergegangene Ammoniakmenge in bekannter Weise colorime- 
trisch ermittelt. 

Vielleicht wiirden etwas gréBere Ammoniakmengen erhalten 
worden sein, wenn wir die Kohle mit Salzsiure ausgekocht hitten ; 
doch war die Anwendung héherer Temperaturen aus naheliegen- 
den Griinden zu vermeiden. 

6. Zur Bestimmung der Schwefelsiure wurde durch eine 
cystinhaltige Kohlesuspension bei 40° eine passende Zeit Sauer- 
stoff geleitet, dann filtriert, die Kohle 2mal mit einer gréBeren 
Menge Wasser angerieben und filtriert, die neutral reagierende 
Fliissigkeit auf dem Wasserbade eingeengt, nach Zusatz von Salz- 
siure mit Bariumchlorid gefallt und das Bariumsulfat gewogen. 


II. Bindung des Cystins an Kohle. 


Abderhalden und Fodor?) haben gezeigt, daB Amino- 
siuren von Blutkohle gebunden werden; zwischen der von der 
Kohle gebundenen Menge und der Konzentration in der Lésung 
besteht bei kleinen Aminosiurekonzentrationen einfache Pro- 
portionalitat. 

Leider sehen wir zunichst keinen Weg, die Bindung des Cystins 
an Kohle bei verschiedenen Konzentrationen in befriedigender 
Weise zu messen. Die Schwierigkeit liegt einerseits in der Unbe- 
standigkeit des von der Kohle aufgenommenen Cystins, andererseits 
in der Schwerléslichkeit dieser Aminosiure. Schiittelt man Cystin- 
lésungen mit Kohle, so enthalten die klaren Filtrate stets Kohle in 
feiner Verteilung, die sich vollstandig nur durch Eindampfen bis zur 
Trockene entfernen la8t; hierbei wird das Cystin weiter zersetzt. 
Dampft man nicht ein, so sind die Lésungen zur polarimetrischen 
Bestimmung zu verdiinnt, wahrend Stickstoffbestimmungen 
durch den in der Kohle enthaltenen Stickstoff fehlerhaft werden. 

1) Methode von Folin, H. 37, 161. 1902/03 und Abderhalden, 


Biochem. Arbeitsmethode %, 715. 1913. 
2) Zeitschr. f. Fermentforschung 2, 74. 1917 u. 2, 151. 1918. 
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Unter diesen Verhialtnissen konnte die Bindung des Cystins 
an Kohle nur fiir eine Konzentration ermittelt werden, indem 
zu einer gesittigten Cystinlésung (Léslichkeitsbestimmung Ab- 
schnitt IX, Nr. 2) soviel Kohle zugegeben wurde, daB die polari- 
metrische Bestimmung im Filtrat, nach erfolgter Adsorption, noch 
eben mit einiger Genauigkeit (auf 10%) méglich war. Es wurde 
so gefunden, daB 1 g Kohle, im Gleichgewicht mit einer 
0,58 -10~* molaren Cystinlésung, 0,083 Millimole Cystin enthilt. 
(Abschnitt IX, Nr. 3.) 

Anschaulicher kann das Resultat der Adsorptionsmessung 
so ausgedriickt werden: Gibt man zu 100 ccm einer 0,034% igen 
Cystinlésung 1 g Kohle, so verschwindet infolge der Adsorption 
etwa 60% der Aminosiéure aus der Lésung. 


Ill. Oxydation des Cystins an Kohle. 


1. Schiittelt man wisserige Cystinlésungen in neutraler, 
saurer oder alkalischer Lésung bei 40° mit Sauerstoff von Atmo- 
spharendruck, so wird kein Sauerstoff aufgenommen; auch nach 
Zusatz von Metallsalzen, die in anderen Fallen als Sauerstoff- 
iibertrager wirken, beispielsweise von Eisensalzen, ist Cystin 
unter den genannten Bedingungen bestindig. 

Schiittelt man wisserige Kohlesuspensionen bei 40° mit Sauer- 
stoff von Atmospharendruck, so wird kein Sauerstoff aufgenommen. 

Dagegen absorbieren wisserige Cystinlésungen, in denen 
Kohle suspendiert ist, Sauerstoff mit groBer Geschwindigkeit. 

2. Verbrennt Cystin!) zu Kohlensiure, Wasser, Ammoniak 
und Schwefelséure, nach der Gleichung 

CH,—S—S—CH, 
OHNH, Oya, + 85 0, = 6CO, + 3H,O + 2NH, + 280,, 


| 
COOH soon 
(Molekulargewicht 240) 
so werden 8,5 Molekiile Sauerstoff verbraucht, waihrend 6 Mole- 


kiile Kohlenséure, 2 Molekiile Ammoniak und 2 Molekiile Schwe- 


felsiure entstehen. Der Quotient ~ ist fiir diesen Vorgang : 
° 0, 
gleich 0,71. 


1) Konstitution des Cystins vgl.C. Neuberg, Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 35, 3161. 1902; E. Friedmann, Hofmeisters Beitrige 3, 1. 1902; 
Erlenmeyer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 36, 2720. 1903; E. Fischer 
u. Raske, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 893. 1908. 
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3. Von den zahlreichen Versuchen, die wir mit verschiedenen 
Kohlepraparaten, wechselnden Kohlemengen und Cystinkonzen- 
trationen ausgefiihrt haben, sei zunichst folgendes Beispiel 
naher beschrieben: 

In 4 MeBgefaBe von ungefihr (genaueres Anhang Nr. 4) 
30 ccm Inhalt wurden je 2 ccm einer tibersittigten Cystinlésung, 
die in 2ccm 1,97 mg Substanz enthielten, sowie je 40 mg Merk- 
scher Blutkohle eingefiillt. Nachdem der Einsatz der MeBbgefiBe 
zur Absorption etwa gebildeter Kohlensiure mit je 1 cem 5 proz. 
Kalilauge beschickt war, wurde mit den Manometern verbunden, 
die Gasriume mit verschiedenen Sauerstoff-Stickstoffmischungen 
gefiillt und bei 40° mit der Kohlesuspension ins Gleichgewicht 
gebracht. Die Gasmischungen enthielten 97, 63, 20,9 und 5,1% 
Sauerstoff; der Gesamtdruck bei SchluB der Hahne war 760 mm 
Hg, woraus sich, unter Beriicksichtigung der Wasserdampf- 
tension, Sauerstoffpartialdrucke von 684, 444, 147 und 36 mm Hg 
berechnen (Sauerstoffkonzentrationen von 0,92 - 107°, 0,6- 1073, 
0,2- 107% und 0,049-10~* Molen pro Liter Fliissigkeit). Der 
Sauerstoffvorrat in den drei GefiBen mit héheren Sauerstoff- 
drucken war bei dieser Anordnung so groB, daB die Sauerstoff- 
konzentration bis zur Beendigung der Oxydation als konstant 
betrachtet werden konnte; das gleiche gilt nicht fiir das vierte 
GefiB, fiir das deshalb nur die Anfangsgeschwindigkeit der 
Sauerstoffaufnahme gemessen wurde. 

Die Druckanderungen, die beim Schiitteln der GefaBe auf- 
traten, sind in Tabelle I (in Millimetern Brodiescher Fliissigkeit) 
verzeichnet, daneben die unter Beriicksichtigung der Volumina 
berechneten Sauerstoffaufnahmen in Kubikmillimetern. Hierbei 
entsprach einem Millimeter Druckabnahme durchschnittlich 
ein Sauerstoffverbrauch von 2,4cmm Sauerstoff. Die Kurve 
Abb. 1 ist eine graphische Wiedergabe desselben Versuchs, die 
Abscissen bedeuten die Minuten nach Schlu8 der Hihne, die 
Ordinaten die nach t Minuten verbrauchten Sauerstoffmengen 
in Kubikmillimetern. 

4. Sehen wir zunichst von dem zeitlichen Verlauf der Sauer- 
stoffaufnahme ab und betrachten die Endwerte, die sich durch 
Extrapolation aus den Kurven ergeben. Fiir totale Verbrennung 
von 1,97mg Cystin. berechnet sich ein Sauerstoffverbrauch 
von 1563cmm. Demgegeniiber werden tatsichlich verbraucht: 
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Bei einem Sauerstoffdruck von mm Hg 


684 
444 
147 


cmm 


265 


Sauerstoff 
580 
560 
476 


Die Verbrennung ist also unvollstindig, um so unvollstindi- 
ger, je niedriger der Sauerstoffdruck. Steigt der Sauerstoffdruck 
von 147 auf 684 mm Hg, so steigt der Endwert der Sauerstoffauf- 
nahme von 31% auf 38% der fiir totale Verbrennung berechneten. 


Tabelle I. 
1,97 mg Cystin, 40mg Kohle, 2ccm H,O. 40°. 








O,-Druck 684 mm Hg 


O,-Druck 444 mm Hg 


O,-Druck 147 mm Hg 


O,-Druck 36mm Hg 





-|| tete Druck- 


| mm 


| 
Beobach- | Sauer- 
stoffver- 
anderung | brauch 


| emm 


84 
131 


| — 365 
— 57 





| — 79 
— 97,5 
| —116 
—140,5 
—157 
| —178 
| —193 
| —206 
| —216 
| —224,5 
| —232 


182 
224 
267 
323 
361 
409 
444 
474 
497 
516 
534 
580 








Beobach- | 
tete Druck- 
anderung 


Sauer- 
stoffver- 
| brauch 


mm cmm 

75 
120 
168 
208 
249 
305 
344 
391 
425 
455 
479 
500 
517 
560 


— 315 | 


— 70,5 | 
— 87 
—104 
—127,5 
—144 | 
—163,5 
—178 
—190,5 
—200,5 
—209 | 
~216,5 





Beobach- 
tete Druck- 
anderung 


Sauer- 
stoffver- 
brauch 


mm cmm 


185 | 45 

31 

47.5 | 
- 61 

75 

93 
—107,5 
—125 
—138,5 | 
—150,5 
—160 | 
—168,5 | 
—180 | 





Beobach- | Sauer- 
tete Druck- | stoffver- 
anderung | brauch 


mm emm 


—105 | 26 
—17 41 
—26 63 


Abb. 1. 1,94 mg Cystin, 40 mg Kohle, 2 ccm Wasser. 40°. I.: O,-Partialdruck 86 mm Hg; 
IL: O,-Partialdruck 147 mm Hg; III.: O,-Partialdruck 444mm Hg _ IV.: O,-Partialdruck 
684 mm Hg. 
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Ist die Sauerstoffaufnahme beendigt, so l4Bt sich kein un- 
verandertes Cystin mehr nachweisen, weder polarimetrisch, noch 
durch die Mérnersche Schwefelbleireaktion. — Die Geschwindig- 
keit der Sauerstoffaufnahme steigt nahezu auf ihren Anfangswert, 
wenn nach Stillstand der Oxydation die Cystinkonzentration 
durch Zugabe neuer Substanz auf ihren Anfangswert gebracht 
wird. Es scheint also, daB die Reaktionsprodukte nur wenig 
hemmen. 

5. Betrachten wir weiterhin den zeitlichen Verlauf der 
Oxydation, indem wir die Annahme zugrunde legen, daB sie, 
wenn auch unvollstindig, so doch bei einem bestimmten Sauer- 
stoffdruck in jedem Augenblick gleichartig ist. Wir diirfen dann 
die nach t Minuten oxydierte Cystinmenge x dem nach t Minuten 
verbrauchten Sauerstoff, die Anfangsmenge an Cystin A dem nach 
unendlicher Zeit verbrauchten Sauerstoff proportional setzen. 


Tun wir das, so findet sich, da8 der Ausdruck : In — nahezu 


konstant ist (Tabelle Il); und zwar ist die Konstanz besonders 
befriedigend fiir den Sauerstoffdruck von 147mm Hg. 


Tabelle II. 
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Die Konstanz des Ausdrucks = In z - bedeutet, daB 


die verschwindende Cystinmenge der in jedem Augenblick vor- 
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handenen Gesamtmenge an Cystin proportional ist, und zwar 
dx 

verschwindet pro Minute — da k = a — bei einem Sauer- 

stoffdruck von 684mm Hg 0,62%, bei einem Sauerstoffdruck 

von 444 mm Hg 0,61% und bei einem Sauerstoffdruck von 147 mm 

Hg 0,49% der jeweils vorhandenen Cystinmenge. 

Bei Sauerstoffdrucken iiber 100 mm Hg und bei 40° war 
- In ve in allen Versuchen nahezu konstant; doch waren die 
Zahlenwerte fiir die Konstanten in verschiedenen Versuchen, 
je nach den benutzten Kohlenpraparaten, unter sonst gleichen Be- 
dingungen verschieden ; bei einem konstanten Sauerstoffdruck von 
700 mm Hg lagen sie zwischen 5-10~* und 11-10~* (vgl. auch 
Nr. 7 dieses Abschnittes und Abschnitt V). 

Die Tatsache, daB die Geschwindigkeit der Reaktion der 
jeweils vorhandenen Cystinmenge proportional ist, besagt, worauf 
besonders hingewiesen sei, nichts tiber den Mechanismus des Vor- 
gangs; sie ist sowohl mit der Annahme vertraglich, daB der Fort- 
schritt der Reaktion durch monomolekularen Zerfall des Cystins 
in einer homogenen Adsorptionsschicht bestimmt wird, als auch 
mit der Annahme!), daB die Diffusion des Cystins durch eine 
adhiarierende oder Adsorptionsschicht fiir den zeitlichen Verlauf 
maBgebend ist. 

6. Weniger iibersichtlich ist die Beziehung zum Sauer- 
stoffdruck, der nach dem vorhergehenden auf zweierlei Art 
wirkt: einerseits wachsen die Werte fiir . In A “3 = 
die Endwerte mit wachsendem Sauerstoffdruck. Es andert sich 
also nicht nur die Geschwindigkeit der Cystinzerstérung, sondern 
auch der Reaktionsmodus. Eine einfache Beziehung ist hier 
nicht zu erwarten. 

Der Einflu8 des Sauerstoffdrucks tritt mehr hervor, wenn 
man nicht die Geschwindigkeitskonstanten, sondern einfach die 
Sauerstoffaufnahmen fiir gleiche Zeiten und gleiche Cystin- 
mengen bei verschiedenen Sauerstoffdrucken vergleicht. Ent- 
nimmt man aus Abb. 1 die nach 21 Minuten verbrauchten 


, andererseits 


1) Vgl. Kinetik heterogener Reaktionen bei Nernst, Theor. Chemie. 
Stuttgart 1913. S. 610. 
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Sauerstoffmengen — die Cystinmenge kann nach dieser Zeit 
als unveraindert betrachtet werden — tragt sie als Ordi- 
naten auf, die zu- 
gehérigen Sauerstoff- 
drucke als Abszissen, 
so erhalt man das Bild 

der Abb. 2. 
7.AlszweitesBei- 
a” spiel sei ein Versuch 
40 mit einem anderen Pri- 
- parat gleichfalls Merck- 
; scher Blutkohle ange- 
. fihrt (Tabelle ITI, An- 
\ 70 hang Nr. 5), mit gleichen 
Cystin- und Kohle- 


eo oS Sot OO UmDlU OC 





— = 


0 


—s 2 /mm konzentrationen, jedoch 
Abb. 2. 1,94 mg Cystin, 40 mg Kohle, 2ccm Wasser. 40°. Gar 5 fachen absoluten 


Menge an allen Stoffen. Der Verlauf entspricht dem des ersten 
Beispiels. 
Tabelle III. 
9,7 nff’Cystin, 200mg Kohle, 10cem H,O. 40°. 
Sauerstoffdruck 700mm Hg. 








Beobachtete 
t Druck- Sauerstoff- 
(Minuten) | veranderung verbrauch 


cmm 
19 184 311 
40 377 637 
68 975 
104 1296 
152 1636 
212 1955 
292 2258 
359 2445 
421 2587 
451 2645 
512 2741 
594 2846 
oo 2900 
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Mittel: 5,6 


8. Mit Hinblick auf den Gedankengang, der dieser Arbeit 
zugrunde liegt, wollen wir schlieBlich fragen, wie groB die Wirksam- 
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keit der Kohle als Oxydationskatalysator im Vergleich zur Wirk- 
samkeit lebenden Gewebes ist. Barcroft und Shore*) fanden 
fiir die Saugetierleber — eines der am stairksten atmenden Warm- 
bliiterorgane — im lebenden Tier eine Sauerstoffaufnahme von 
1,5—15 ccm pro Stunde, bezogen auf 1 g Trockensubstanz, im Mittel 
also etwa 8ccm pro Stunde. Aus Tabelle I entnehmen wir, daB bei 
einem Sauerstoffdruck von 700 iam Hg von 40 mg Kohle bei Kérper- 
temperatur in den ersten 21 Minuten 84 cmm Sauerstoff aufge- 
nommen werden, das heiBt von 1 g Kohle pro Stunde 6,3 ccm. 
Die Anfangskonzentration des Cystins in der Lésung betrug 
hierbei 1,7- 10~* Mole pro Liter. Wir kénnen also sagen, da’ 
Kohle, im Gleichgewicht mit einer 1,7-10~* molaren Cystin- 
lésung, als Oxydationskatalysator die Wirksamkeit von lebendem 
Lebergewebe fast erreicht. 


IV. Endprodukte der Cystinoxydation. 


1,2g Cystin wurden feingepulvert mit 1200ccm Wasser 
einige Zeit gekocht, heiB von wenig Ungeléstem abfiltriert und 
nach dem Abkihlen der Cystingehalt der iibersittigten Lésung 
polarimetrisch ermittelt, der sich zu 97 mg auf 100 ccm ergab. 


Dann wurde zu je 100 ccm der (iibersattigten) Lésung 2 g Merck- 
scher Blutkohle gegeben und Sauerstoffverbrauch und Endpro- 
dukte fiir eine Versuchszeit von 6 Stunden in passenden Mengen 
der Suspension bestimmt. 

1. Schwefelsiure. Durch 1000 ccm Suspension, die 970 mg 
Cystin enthielten, wurde 6 Stunden lang bei 40° eine Gasmischung 
von 97% Sauerstoff und 3% Stickstoff geleitet. Das Filtrat der 
Kohle gab nach dieser Zeit mit Bariumchlorid in salzsaurer Lé- 
sung eine starke Fallung. Filtrate und Waschwisser wurden, 
wie in I beschrieben, verarbeitet. Erhalten 0,2120 g Bariumsul- 
fat, berechnet fiir totale Verbrennung 1,88 g Bariumsulfat. Es 
war also 11% des Cystinschwefels als Schwefelsiure erschienen. 

Zur Kontrolle wurde durch eine gleiche Menge wiisseriger 
cystinfreier Kohlensuspension bei 40° 16 Stunden lang die 
gleiche Gasmischung durchgeleitet; die vereinigten, auf 200 ccm 
eingedampften Filtrate und Waschwisser zeigten mit Barium- 
chlorid erst nach langerem Stehen eine eben merkliche Triibung. 


1) Journ. of physiol. 45, 296. 1912. 
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Kohle gibt also unter den Bedingungen unserer Anordnung keine 
in Betracht kommenden Schwefelsiuremengen ab. 

2. Ammoniak. 10ccm Suspension, die 9,7 mg Cystin 
enthielten, wurden bei 40° 6 Stunden lang mit einer Gasmischung 
geschiittelt, die 97° Sauerstoff und 3° Stickstoff enthielt. Dann 
wurde lecm %/;-Salzsiure zugegeben, filtriert, mit "/199- 
Salzsiure gewaschen, Filtrat und Waschwasser vereinigt und das 
Ammoniak nach Folin bestimmt. Erhalten 0,4 mg Ammoniak, 
berechnet fiir totale Verbrennung 1,4mg Ammoniak. Es war 
also 29% des Cystinstickstoffs als Ammoniak erschienen. 

Zur Kontrolle wurde ein zweiter Versuch angestellt, in dem 
statt Cystinlésung destilliertes Wasser 6 Stunden bei 40° mit 
Sauerstoff und Kohle geschiittelt und dann weiter wie oben ver- 
fahren wurde. Erhalten 0,002 mg Ammoniak. Diese Kontrolle, 
in die auch der Ammoniakgehalt der Reagenzien eingeht, zeigt, 
daB die Kohle unter unseren Versuchsbedingungen keine in 
Betracht kommenden Ammoniakmengen abgibt. 

Sowohl die Schwefelséure- als auch die Ammoniakbildung 
aus Cystin unter dem Einflu8B von Kohle laBt sich bequem im 
Lauf eines mehrstiindigen Kurses zeigen. Leitet man durch Re- 
agenzréhrchen, die 10 com einer 0,1 proz. (iibersittigten) Cystin- 
lésung und 0,2g Kohle enthalten, unter Erwirmung auf 40° 
Sauerstoff, so geben die Filtrate schon nach kurzer Zeit kraftige 
Schwefelsiure- und Ammoniakreaktion. Bemerkt sei, daB Nesslers 
Reagens, direkt zu den Filtraten zugesetzt, erst richtige 
Resultate gibt, wenn das Cystin praktisch vdllig aus der Lésung 
verschwunden ist. 

3. Sauerstoffverbrauch und Kohlensaurebildung. 
In zwei ungefahr gleich groBe MeBgefiBe wurden je 10 ccm der 
Suspension, die je 9,7 mg Cystin enthielten, eingefiillt; in den 
Einsatz des ersten GefiBes auBerdem 1,5 ccm 5proz. Kalilauge. 
Der Einsatz des zweiten GefaiBes blieb leer. Dann wurde mit 
den Manometern verbunden und bei 40° mit einer Mischung 
von 97% Sauerstoff und 3% Stickstoff gesittigt. Beim Schiitteln 
zeigte das Manometer des ersten GefiBes die Anderung des 
Sauerstoffpartialdrucks an, das Manometer des zweiten GefaiBes 
die Summe der Sauerstoff- und Kohlenséuredruckaénderungen. 
Nach 6 Stunden betrug die Druckinderung im ersten GefaiB 
—1447 mm, im zweiten Gefi8 —901 mm Brodiescher Flissigkeit. 
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Daraus berechnet sich, unter Beriicksichtigung der GefaiBvolu- 
mina und der Absorptionskoeffizienten der Gase (vgl. Anhang 
Nr. 6), ein Sauerstoffverbrauch von 2445 cmm und eine Kohlen- 
siureproduktion von 1037cmm. Bei totaler Verbrennung des 
Cystins miBten 7690 cmm Sauerstoff verschwunden und 5150 cmm 
Kohlensiure erschienen sein. Nach 6 Stunden war also 32% 
der berechneten Sauerstoffmenge verbraucht und 20% der be- 
rechneten Kohlensiuremenge erschienen. 

Zur Kontrolle wurde ein zweiter Versuch angestellt, in dem 
an Stelle der Cystinlésung destilliertes Wasser 6 Stunden mit 
0,2 g Kohle und Sauerstoff geschiittelt wurde. Hierbei wurden 
an den Manometern beider MeBgefiBe Druckinderungen nicht 
beobachtet. Eine wisserige Kohlesuspension verbraucht also 
unter unseren Versuchsbedingungen weder Sauerstoff noch gibt 
sie Kohlensiéure ab. 


Eine zweite Kontrolle betraf die Frage, ob etwa durch die 
bei der Cystinoxydation entstehende Siure Kohlensiure aus der 
Kohle freigemacht werde. Zur Entscheidung wurden 2 MeB- 
gefiBe mit je 10ccm einer 2proz. wisserigen Kohlesuspension _ 


beschickt, die Einsaitze mit je 1 ccm "/,,-Salzsiure gefillt, dann 
mit den Manometern verbunden und bei 40° mit Sauerstoff von 
Atmospharendruck gesattigt. Hierauf wurden die Hiahne ge- 
schlossen und die Salzsiiure des einen MeBgefiBes alsbald in die 
Kohlesuspension eingekippt. Hierbei entstand ein positiver 
Druck von 3mm Brodie. Das zweite GefiS wurde zunichst 
6 Stunden bei 40° mit Sauerstoff geschiittelt und dann wie das 
erste behandelt. Diesmal wurde beim Einkippen der Salzsiure 
keine Druckainderung beobachtet. Enthialt also die Kohle ge- 
bundene Kohlensiure, so sind diese Mengen so klein, daB sie gegen 
die groBen Ausschlige von hunderten von Millimetern, die bei dem 
Cystinversuch beobachtet werden, nicht in Betracht kommen. 

4. Stellen wir das Ergebnis unseres Versuchs zusammen, 
so ergibt sich: 


Gefunden in % der fiir totale Verbrennung 
berechneten Menge 
Sauerstoffverbrauch 
Kohlensiurebildung 
Ammoniakbildung 
Schwefelsiurebildung 








a ee sn ere 
eee mr sales 


Sa 


Aen ES tee 
as dni 





cet) de even ae 


Sen ange 


Sh he ae 


ees <I 


= 
“ 
ceO 





O. Warburg und E, Negelein: 


bo 
~] 
ne) 


Beriicksichtigen wir, daB, wie aus Abb. 1 hervorgeht, die 
Cystinzerstérung nach 6 Stunden noch nicht vollig beendigt ist, 
und weiterhin, da die Kohle einen Teil der Reaktionsprodukte 
méglicherweise verfestigt,so kann gleichwohl kein Zweifel bestehen, 
daB die Oxydation des Cystins eine unvollstaindige ist; ein SchluB, 
der schon nach dem zeitlichen Verlauf der Sauerstoffaufnahme und 
bei Beriicksichtigung des Endwertes der Sauerstoffaufnahme fast 
unabweislich war. Auch stehen die Reaktionsprodukte unter sich in 
einem Verhiltnis, das die Méglichkeit ausschlieBt, ein Teil des 
Cystins verbrenne vollstaindig, ein anderer Teil werde durch die 
Kohle in unverainderter Form unwirksam gemacht. Offenbar ist 
der Reaktionsverlauf ein komplizierterer. 

Es ist ein Mangel dieser Untersuchung, daB wir iiber den 
Verbleib des Cystins nicht vollsténdig Rechenschaft ablegen 
kénnen. Trotzdem haben wir geglaubt, uns in dieser Beziehung 
bescheiden zu miissen, da eine Entwirrung des Reaktionsverlaufs 
zweifellos eine schwierige praparative Aufgabe ist, die uns zu- 
weit von unserem eigentlichen Arbeitsgebiet abfiihren wiirde. 
Wir halten es jedoch nicht fiir ausgeschlossen, daB eine nihere 
Untersuchung des oxydativen Abbaues von Aminosiuren mittels 
Kohle in priparativer Hinsicht manches wertvolle Ergebnis zutage 


férdern wird. 


V. Einflu8 der Temperatur auf die Cystinoxydation. 


Fiir diese Versuche wurde mit etwa 0,01 proz., das heiBt auch 
bei Zimmertemperatur untersittigten Lésungen gearbeitet. Der 
Sauerstoffdruck war 700 mm Hg und blieb waihrend der Versuche 
praktisch konstant. Da sich der Absorptionskoeffizient des 
Sauerstoffs zwischen den Versuchstemperaturen, 30 und 40°, 
um 13% dndert, so unterscheiden sich um den gleichen Betrag 
auch die Sauerstoffkonzentrationen in dem gepriiften Tem- 
peraturintervall. Nach Abb. 1 ist bei hohen Sauerstoffdrucken 
eine derartige Anderung der Sauerstoffkonzentration ohne Ein- 
fluB8 auf den Verlauf der Oxydation, so daB bei beiden Tempera- 
turen praktisch bei denselben Sauerstoffkonzentrationen gear- 
beitet wurde. 

Uber den Fortschritt der Oxydation bei 30 und 40° gibt Ta- 
belle [TV und Abb. 3 Aufschlu8 (Anhang Nr. 7). 
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Tabelle IV. 
0,97 mg Cystin, 200 mg Kohle, 10ccm H,0. 
Sauerstoffdruck 700mm Hg. 








rS essa 
| Beobach-| ¥ | | Beobach- Ver 
tete | AS A , - 
Druck- ‘brauchter | —~ In- : ibrauchter | — In — 


et 
d ‘ Druck- A 
&nderung |8uerstoft Puy (Min.) | anderung S#uerstoft 


mm | emi (2) | | mm | cmm (2) | 


| — 67 | 112 | 46 | — 30 
— 98 | 164 | 70 | — 47 
—113 | 189 | 102 | — 65) 
—133 | 222 | 131 | — 80 | 
—147 171 | — 97 | 
—159 215 | 

—166 
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Abb. 8. 0,97 mg Cystin, 200 mg Kohle, 10 com H,O. Sauerstoffdruck 700 mm Hg. 
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Vergleichen wir zunichst die Zeiten f,, und ty, in denen 
gleiche Sauerstoffmengen verbraucht werden, so finden wir (Ta- 
belle V), daB aa etwa gleich 2,5 ist, eine Tatsache, aus der nicht 


40 
geschlossen werden darf, daB der ,, Temperaturkoeffizient*‘ zwischen 


30 und 40° gleich 2,5 ist. Wir stoBen namlich hier auf eine ahnliche 
Erscheinung, wie bei Variierung der Sauerstoffdrucke; die End - 
werte der Sauerstoffaufnahme sind bei verschiedenen Tempe- 
raturen verschieden. Bei 40° kommt die Oxydation zum Still- 
stand, wenn 300 cmm, bei 30°, wenn 230 cmm Sauerstoff auf- 
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genommen sind. Ahnlich also, wie die Oxydation mit steigenden 
Sauerstoffdrucken, so wird sie auch mit steigender Temperatur 


vollstandiger. 





Tabelle V. 
Umsatz | ; | tyo 
emmO,| | i | te 
100 | 37 89,5 | 2,42 
150 61,5 | 1505 | 2/45 
200 | 102 | 250 | 2,45 





Eine Betrachtung der dritten Stabe der Tabelle lehrt weiter- 


hin, daB der Ausdruck + ta bei 30° einen ausgespro- 
chenen Gang zeigt. Auch durch Vergleich der ; In _< Werte 


also 148t sich nichts sicheres dariiber sagen, in welchem Mafe 
die Temperatur die Cystinzerstérung beschleunigt. 


VI. Oxydation des Cysteins an Kohle. 


1. Eine wisserige Lésung von Cystein nimmt bei Zimmer- 
temperatur Sauerstoff auf!); die Oxydation verliuft nach der 
Gleichung: 


CH,SH CH,S— 
| 

CHNH, + 40, = CHNH, + } H,O 

l l 

COOH COOH 


Pro Mol. Cystein werden hierbei 1/, Mol. Sauerstoff verbraucht. 

Die Geschwindigkeit dieses Vorganges ist, wie Mathews 
und Walker’) in einer interessanten Arbeit gezeigt haben, von 
der Wasserstoffionenkonzentration der Lésung abhingig; bei 
schwach alkalischer Reaktion besitzt sie ein ausgepragtes Maxi- 
mum. 

Es scheint noch nicht festzustehen, ob ganz reine, insbeson- 
dere von jeder Spur Schwermetall befreite Cysteinlésungen sich 
spontan oxydieren; soviel sich aus den Angaben der Literatur 
ersehen l48t, wurden von verschiedenen Autoren unter sonst 


1) E. Baumann, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. phys. Ch. 8, 299. 
1883— 1884. — Mathews und Walker, Journ. of Biolog. Chem. 6, 21. 
1909. — T. Thunberg, Skandinav. Arch. f. Physiol. 30, 285. 1913. 
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gleichen Bedingungen recht verschiedene Geschwindigkeiten be- 
obachtet. 

Nach unseren Beobachtungen verliuft der Vorgang im Gebiet 
der Wasserstoffionenkonzentration 10~° am schnellsten. Wurden 
6,3 mg Cysteinchlorhydrat in 10ccm von Soerensens') Boratgemisch 
(H* =10°>***) gelést und mit Luft bei 25° geschiittelt, so wurde 
folgender Gang der Sauerstoffaufnahme beobachtet. 


Tabelle VI. 


6,3 mg Cysteinchlorhydrat, 10cem Borat- 
lésung. H*=10°***. 25° Luft. 





| Verbrauchter | 
Sauerstoff 
emm (x) | 


(Minuten) | 


40 | 
77 108 
102 134 
150 172 
206 199 
261 =| 215 
326 224 
374 225 
431 225 
Die Oxydation war also nach 6 Stunden praktisch beendigt; 
nach dieser Zeit waren 225 cmm Sauerstoff aufgenommen, der nach 
vorstehender Gleichung fiir 6,3 mg Chlorhydrat berechnete Wert. 
Wire die Geschwindigkeit der Oxydation der in jedem Augen- 
blick vorhandenen Cystinmenge proportional, so miBte, da die 
Wasserstoffionen- und Sauerstoffkonzentration wahrend des 
Versuchs als konstant betrachtet werden kénnen, der Ausdruck 
In 4 konstant sein. Die dritte Kolumne der Tabelle zeigt, 
—2 
daB das nicht der Fail ist, die betreffenden Werte zeigen eine 
Zunahme mit dem Fortschritt der Reaktion. 
2. Verbrennt Cystein zu Kohlensiure, Wasser, Ammoniak 


und Schwefelsiiure nach der Gleichung 
CH,SH 
| 
CHNH, + 4,5 O, = 3 CO, + NH; + SO, + 2H,0 , 
) 


1) §. P. L. Soerensen, Ergebnisse der Physiologie 12, 393. 1912. 
18* 
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so werden 4,5 Molekiile Sauerstoff verbraucht, wahrend 3 Mole- 
kiile Kohlensaiure, 1 Molekiil Ammoniak und 1 Molekiil Schwefel- 


sdure entstehen. Der Quotient “ ist fiir diesen Vorgang gleich 
0,67. : 

3. Schiittelt man wisserige Cysteinlésungen, in denen Kohle 
suspendiert ist, bei 40° mit Sauerstoff, so wird etwa 6 mal soviel 
Sauerstoff aufgenommen, als fiir den Ubergang Cystein->Cystin 
nétig ist. Als Endprodukte der Reaktion erscheinen Kohlensiure, 
Ammoniak und Schwefelsiure. 

4. Was den zeitlichen Verlauf der Sauerstoffaufnahme 


anbetrifft (Tabelle VII), so liegen die Verhaltnisse ganz ahnlich 


wie bei der Cystinoxydation. Auch hier ist der Ausdruck In q 
—2 
bis zur Beendigung der Sauerstoffaufnahme annihernd konstant, 
allerdings weniger gut als bei den Cystinversuchen (Anhang Nr. 8). 


Tabelle VII. 


6,3 mg Cysteinchlorhydrat, 200 mg Kohle, 10ccm H,0. 
40°. Sauerstoffdruck 700mm Hg. 





| 
| 





| Beobachtete Verbrauchter; 1 A 
t Druck- bee Hi lees Bee 
(Minuten) | anderung Sauerstoff fe huce 
A = 1420 
mm emm (x) 

30 | —228 324 8,9 
60 | —396 562 8,9 

90 | —B509 723 8,3 
120 —590 838 8,1 
150 — 660 937 7,8 
220 —773 1098 7,4 
310 — 866 1230 7,4 
400 —935 1328 6,9 
oo 1420 











5. Zur Bestimmung des Sauerstoffverbrauchs und der End- 
produkte wurde eine Lésung, die auf je 100 ccm 63 mg Cystein- 
chlorhydrat und 2 g Kohle enthielt, bei 40° mit einer Gasmischung 
von 97% Sauerstoff und 3% Stickstoff geschiittelt. Die Sauer- 
stoffkonzentration konnte waihrend der ganzen Versuchsdauer 
als konstant betrachtet werden. Die Ablesungen und Messungen 
wurden nach 5—6 Stunden vorgenommen, also zu einer Zeit 
(vgl. Tabelle VII), als die Reaktion schon nahezu beendet war. 
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Sauerstoffverbrauch und Kohlensaéurebildung. In 
zwei ungefahr gleich groBe MeBgefiBe (Anhang Nr. 9) wurden je 
10 ccm Suspension, die je 6,3 mg Cysteinchlorhydrat enthielten, 
eingefiillt; in den Einsatz des ersten GefaiBes 1,5 ccm 5proz. 
Kalilauge, in den Einsatz des zweiten GefiBes 1,5 ccm ®/;9- 
Salzsiiure. Dann wurde mit den Manometern verbunden und bei 
40° mit der genannten Gasmischung gesittigt. Nach 5 Stunden 
betrug die Druckinderung in dem ersten Gefa8 —699 mm Brodie, 
in dem zweiten Gefai8 —433 mm Brodie. Daraus berechnet sich, 
unter Beriicksichtigung der Gefa8volumina und der Absorptions- 
koeffizienten der Gase, ein Sauerstoffverbrauch von 1167 cmm 
und eine Kohlensaurebildung von 590 cmm. Berechnet fiir totale 
Verbrennung ist ein Sauerstoffverbrauch von 4040 cmm und eine 
Kohlensiurebildung von 2710 cmm, das heiBt, es sind 29% der 
berechneten Sauerstoffmenge verbraucht und 22% der berechneten 


Kohlensiiuremenge erschienen. Das gefundene Verhiltnis ae 


gt 0,5, das fiir totale Verbrennung berechnete 0,67. 
Ammoniakbildung. 10ccm der Suspension, die. 6,3 mg 
Cysteinchlorhydrat enthielten, wurden mit einem Uberschu8 der 
genannten Gasmischung 5 Stunden bei 40° geschiittelt. Dann 
wurde 1 ccm %/,,-Salzsiure zugegeben, filtriert, mit ®/,.-Salz- 
siure gewaschen und in den vereinigten Filtraten das Anrmoniak 
nach Folin bestimmt. Erhalten 0,20 mg Ammoniak, berechnet fiir 
totale Verbrennung 0,68 mg. Es war also 30% des Cystein- 
stickstoffs als Ammoniak erschienen. 
Schwefelsiurebildung. 1240 ccm Suspension, die 781 mg 
Cysteinchlorhydrat enthielten, wurden 6 Stunden mit einem 
Uberschu8 der genannten Gasmischung bei 40° geschiittelt und 
dann weiter wie bei dem entsprechenden Cystinversuch ver- 
fahren. Erhalten 214 mg Bariumsulfat, berechnet fiir totale Ver- 
brennung 1160 mg: Es war also 18% des Cysteinschwefels als 
Schwefelséure erschienen. 
Stellen wir das Resultat unseres Versuchs zusammen, so 
ergibt sich: 
ein Sauerstoffverbrauch von 29% des fiir totale Verbrennung 
berechneten, 
eine Kohlensiurebildung von 22% der fiir totale Verbrennung 
berechneten, 
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eine Ammoniakbildung von 30% der fiir totale Verbrennung 
berechneten, 

eine Schwefelsiurebildung von 18% der fiir totale Verbrennung 
berechneten. 


VII. Oxydation des Tyrosins an Kohle. 
Verbrennt Tyrosin vollstindig zu Kohlensiure, Wasser und 
Ammoniak, so werden pro Molekiil Aminosiure 9,5 Molekiile 
Sauerstoff aufgenommen und 9 Molekiile Koblensiiure gebildet. 





Das Verhiltnis os ist hierbei gleich 0,95. 
2 


Auch Tyrosin ist an Kohle gegeniiber Sauerstoff unbestindig. 

0; . 
0, ~ ist 
jedoch nicht 0,95, wie bei totaler Verbrennung, sondern 0,55. Es 
scheint also, daB Tyrosin ebenso wie die schwefelhaltigen Amino- 
siuren an Kohle unvollstandig oxydiert wird. 

Wir haben diesen Fall nicht genauer untersucht. Von 3 Ver, 
suchen, die wir ausfiihrten, sei folgender mitgeteilt: 0,2 g natiir- 
liches, aus Seide hergestelltes Tyrosin wurde in 200 ccm heiBen 
Wassers gelést und zu der abgekiihlten Fliissigkeit, ehe sich Amino- 
siure ausschied, 4 g Kohle gegeben. Je 10 ccm der so herge- 
stellten Suspension wurden in 2 MeBgefaBe eingefiillt; in den Ein- 
satz des ersten GefiiBes auBerdem 1,5ccm 5proz. Kalilauge. 
Dann wurde mit den Manometern verbunden und bei 40° mit 
einer Gasmischung von 97% Sauerstoff und 3% Stickstoff ge- 
sittigt. Beim Schiitteln der GefiBe wurden die in Tabelle VIII 
verzeichneten Druckinderungen beobachtet (Anhang Nr. 10). 





Bei der Oxydation entsteht Kohlensaure; das Verhiltnis 


Tabelle VIII. 10mg Tyrosin, 0,2 g Kohle, 
10cem H,O. 40°. Sauerstoffdruck 700 mm Hg. 




















| Sauerstoffverbrauch | Kohlensdurebildung 
¢ | Druck- Ver- Druck- Gebild 
(Min.) | anderung | braucht | anderung | *°”” ay 
beobachtet| emm O, |beobachtet | “™™ 3 
20 —40 67 —21,5 36 
60 | —103 172 —53 97 
1200 | 215 359 —108 208 
180 | —3842 571 —173 328 
240 | 459 767 — 285 434 
270 | —510 852 —264 476 
800 | —555 927 —290 513 
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Nach 5 Stunden waren 927 cmm Sauerstoff verbraucht und 
513 emm Kohlensaure erschienen. Es ist kaum nétig, zu erwah- 
nen, da eine wasserige Tyrosinlésung ohne Kohle unter unseren 
Versuchsbedingungen gegeniiber Sauerstoff bestandig ist. 


VIII. Oxydation des Leucins an Kohle. 
Verbrennt Leucin vollstaindig nach der Gleichung 
C,H,,NO, + 7,50, = 6CO, + 5H,O + NH,, 
so werden pro Molekiil Leucin 7,5 Molekiile Sauerstoff verbraucht, 
es entstehen 6 Molekiile Kohlensiiure und 1 Molekiil Ammoniak. 
Das Verhiltnis se ist hierbei 0,8. 


2 
Wahrend wisserige Leucinlésungen bei 40° gegeniiber Sauer- 


stoff durchaus bestandig sind, wird nach Zugabe von Kohle 
Sauerstoff mit groBer Geschwindigkeit aufgenommen. Ebenso 
wie die Oxydation des Cystins, so ist die Oxydation des Leucins 
an Kohle unvollstandig; doch geht die Desamidierung weiter, 
indem nach 7 Stunden, wenn die Sauerstoffaufnahme fast beendigt 
ist, 75% des Leucinstickstoffes als Ammoniak gefunden werden. 


’ 


Bemerkenswert ist auch, da das Verhiltnis ~ = 
2 


das heiBt dasselbe wie bei totaler Verbrennung. 
“Das verwendete Leucin war natiirliches, optisch aktives 
Leucin. 

Uber den zeitlichen Verlauf der Oxydation gibt ein in 
Tabelle IX und Abb. 4 wiedergegebener Versuch Aufschlu8 - 
(Anhang Nr. 11). 

Die Sauerstoffaufnahme ist beendigt, wenn 2,4 mg Leucin 
0,63 com Sauerstoff aufgenommen haben, das ist 20% der fiir 
totale Verbrennung berechneten Menge. 


hier 0,8 ist, 


Der Ausdruck . In a bleibt wahrend der ganzen Dauer 


4 


der Oxydation konstant; die Geschwindigkeit ist also in jedem 
Augenblick der Gesamtmenge an Leucin proportional. Pro 
Minute verschwindet 0,4°% der jeweils vorhandenen Leucin- 
menge. 

Zur Bestimmung der End produkte wurde eine Fliissigkeit 
hergestellt, die in 100 ccm 4 g Kohle und 24 mg Leucin enthielt. 
In je 10ccm wurden dann Sauerstoffverbrauch, Kohlensiure- 
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und Ammoniakbildung bestimmt, indem 7 Stunden bei 40° mit 
einem Uberschu8 von 97 proz. Sauerstoff geschiittelt wurde. 


Tabelle IX. 
2,4mg Leucin, 400 mg Kohle, mit H,O auf 10 ccm. 
40°. Sauerstoffdruck 700mm Hg. 





| Beobachtete 














l 
Verbrauchter| 1 A 
Mi ee ) | fers ee | ‘heal? ot eal 
(Minuten | (A = 630) 
l mm emm (2) | 

20 | —28 49 4,1 
46& | 66 15 46 
. o {| —-112 | °. 19 46 
i”. | .-m |. 8 4.6 
; 15 060C<“<AU €-iet 6 6|ltlOC8R8 46 
i 2207 «| = =—232 | 404 46 
q 287 | ~3=—257 447 4,4 
it 347 | 2S —277 482 4.1 
Re ol = | bY 41 





oe 
Abb. 4. 2,4 mg Leucin, 400 mg Kohle, mit H,O auf 10 ccm. 40°. 


Sauerstoffdruck 700.mm Hg. 
1. Sauerstoffverbrauch. In ein MeBgefaé8 wurden 10 ccm 
der Suspension gegeben, in den Einsatz 1 ccm 5proz. Kalilauge. 
Die Druckinderung nach 410 Minuten betrug —295 mm Brodie. 
Unter Beriicksichtigung der Gas- und Fliissigkeitsvolumina (vgl. 
Anhang Nr. 12) berechnet sich daraus ein Sauerstoffverbrauch 
von 513 cmm. 
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2. Kohlensaiurebildung. In 2 MeBSgefiBe wurden je 
10 cem der Suspension gegeben, in die Einsitze je 1 ccm ®/,,- 
Salzsiure. Nachdem durch Schiitteln im Thermostaten Tempe- 
ratur- und Druckgleichgewicht eingetreten war, wurden die Mano- 
meterhihne beider GefiBe geschlossen und nunmehr sofort der 
Inhalt des einen Einsatzes in die Kohlensuspension eingekippt. 
Hierbei trat ein positiver Druck von 33 mm Brodie auf. Unter 
Beriicksichtigung der Gas- und Fliissigkeitsriume (vgl. Anhang 
Nr. 12) berechnet sich daraus fiir den Beginn des Versuchs ein 
Kohlensiuregehalt von 68 cmm. 

Das zweite MeBgefiB wurde 410 Minuten geschiittelt; dann 
wurde, ohne zu 6ffnen, der Inhalt des Einsatzes in die Kohle- 
suspension eingekippt und wenige Minuten nach dem Einkippen 
der Druck abgelesen, der —89 mm Brodie betrug. Daraus be- 
rechnet sich unter Beriicksichtigung der Gas- und Fliissigkeits- 
raume (vgl. Anhang Nr. 12) 476cmm Kohlensiure, von der die 
zu Beginn des Versuchs vorhandene Menge, 68 cmm, abzuziehen 
ist. Es waren mithin 408cmm Kohlensiure entstanden. 

3. Ammoniakbildung. 10ccm der Suspension wurden 
410 Minuten geschiittelt; dann wurde 1 ccm "/,,-Salzsiure zu- 
gegeben, filtriert, mit "/,,9-Salzsiure gewaschen und in den ver- 
einigten Filtraten das Ammoniak bestimmt. Erhalten 0,23 mg 
Ammoniak. 

4. Zusammenstellung des Versuchs. 





| Prozente der 
| fir totale 
Verbrennung 
pian Mange 


| Berechnet fiir | 
totale Ver- | Gefunden 
brennung 


Sauerstoffaufnahme .. . | \ | 0,51 ecm 
Kohlensadurebildung . . . | ae 3 de 
Ammoniakbildung. . . . | , 0,23 mg 


Das gefundene Verhiltnis a ist 0,8, die gleiche Zahl be- 
2 


rechnet sich fiir totale Verbrennung. 


IX. Anhang. 


Aus den Druckinderungen, die an den Manometern beobachtet sind, 
ergeben sich die entstandenen oder verschwundenen Gasmengen nach 
folgenden Formeln (vgl. diese Zeitschr. 110, 71ff. 1920): 
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Sei vy das Volumen der Manometercapillare bis zum Meniskus der Sperr- 
fliissigkeit, vy das Volumen der fliissigen, v, das Volumen der am Ausgleich 
beteiligten Gasphase, alles in cmm, 7' die Versuchstemperatur in absoluter 
Zahlung, « der Absorptionskoeffizient des entstehenden oder verschwinden- 
den Gases in der fliissigen Phase bei 7’ Grad, h die beobachte Druckiinderung 
in mm Brodie (10000 mm = 760 mm Hg), z die enstandene Gasmenge 
in cmm (O° 760 mm Hg), so ist 
te 273 + Up & 
Um + Ua 7 


; UG ~~ 10000 





=AK. 


ist die ,,GeféSkonstante“. Druckzunahmen werden positiv, Druckab- 


nahmen negativ gerechnet. Je nach der Natur des entstehenden oder ver- 
schwindenen Gases erhalten wir verschiedene Werte fiir K, nimlich K,,, 
Keo, usw. 

Entstehen oder verschwinden 2 Gase, so gestaltet sich die Bestimmung 
sehr einfach, wenn ein geeignetes Absorptionsmittel zur Verfiigung steht. 
Handelt es sich beispielsweise um Sauerstoff und Kohlensiure, so werden 
2 MeBgefaBe mit gleichen Mengen der zu priifenden Substanzen beschickt. 
In den Einsatz des ersten MeBgefiaBes (vgl. Abb. 1 der oben zit. Arbeit 8. 72) 
wird 5 proz. Kalilauge zur Absorption der Kohlensiure gegeben. Bezeichnen 
wir alle auf das erste MeBgefaB beziiglichen GréBen mit dem Index I, alle 
auf das zweite MeBgefaiB beziiglichen GréBen mit dem Index II, so gilt 

ro, = W* Kb, es 


u 
Keo, 


Xoo, = ru Keo, iO, “ee Kt . (2) 


Sind die Gas- und Fliissigkeitsriume fiir beide MeBgefiBe gleich, so geht (2) 
iiber in 
zco, = (h" — h') Koo, . 

Nr. 1. 10 ccm einer 2 proz. Kohlesuspension, die 10mg Cystin ent- 
hielten, wurden in einen Rezipienten von 23,3 ccm Inhalt eingefillt und 
30 Minuten lang bei 40° mit 99,7 proz.Sauerstoff gesittigt. Hierauf wurden die 
Hiihne geschlossen und bei 40° geschiittelt. Barometerstand bei Schlu8 der 
Hihne 760 mm Hg, v, = 10,vg = 13,3. Koo, = 16,8 (vgl. diese Zeitschr. 
110, 71. 1920). 

Nach 2 Stunden wurde der Renipient mit dem MeBrohr eines Haldane- 
apparats verbunden und ein Teil der Gasmischung eingesaugt. 

Analyse: Stickstoff im Apparat 1,97 com. Gesamvolumen nach Ein- 
saugen der Gasprobe 8,39 ccm. Eingesaugt 6,42 com. Nach Absorption 
durch Kalilauge 8,18 com. Nach Absorption durch Hydrosulfit 2,00 ccm. 
Gasrest 0,03 com. Die Zunahme des Gasrestes um 0,01 ccm lag also innerhalb 
der Fehlergrenzen. 

Nr.2. Léslichkeit des Cystins. 0,2 g Cystin wurden mit 
200 com Wasser gekocht, hei®8 von wenig ungeléstem abfiltriert und das 
Filtrat im Thermostaten bei 40° geschiittelt, wobei sich Aminosiure aus- 
schied. Nach 1, 3 und 6 Stunden wurde eine Probe abfiltriert und der 
Prozentgehalt an Cystin in den Filtraten polarimetrisch bestimmt. 
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Zur polarimetrischen Bestimmung wurde mit */;, Volumen 10-fach 
normal Salzséure versetzt und «) im 2-Dezimeterrohr gemessen (Fehler 
einer polarimetrischen Bestimmung 0,005°). Setzt man fiir [«], den Wert 
von — 216° (vgl. Abschnitt I), so berechnet sich die Cystinmenge P, die 
auf 100 ccm Filtrat kommt, zu 

ap - 100 
ae "45 We Te 

&, nach einstiindigem Schiitteln: — 0,20°. 

®, nach dreistiindigem Schiitteln: — 0,14°. 

%, nach sechsstiindigem Schiitteln: — 0,14°. 

In Gegenwart des Bodenkérpers hatte sich also nach dreistiindigem 
Schiitteln das Gleichgewicht eingestellt, die Lésung enthielt dann auf 
100 cem 0,036 g Cystin. 

Nr. 8. Bindung des Cystins. Polarimetrische Bestimmungen im 
2-Dezimeterrohr nach Zugabe von */,, Volum 10-fach normal Salzsiure, 
Berechnung von P aus 4, nach der Formel in Nr. 2. 

a) Stammlésung. «,) = —0,135°. P = 0,034. 

b) 100 com Stammlésung mit 1 g Koble 0,5 Minuten bei 40° ge- 
schiittelt. Filtrat «), = —0,055°. P= 0,014. 

c) 100 ccm Stammlésung mit 1 g Kohle 3 Minuten bei 40° ge- 
schiittelt. Filtrat «, = —0,055°. P= 0,014. 

0,02 - 1000 ,..... 

1 g Kohle hatte also 0,020 g Cystin =- 0 Millimole = 0,083 
Millimole gebunden; die Gleichgewichtskonzentration in der Lésung 

a 0,58 - 10~* Mole pro Liter. 


Nr.4. Glas 1 (97% 0,) vp=3,0 vg = 26,3 Ko, = 2,3 
Glas II (63% 0,) vp = 3,0 vg= 27,4 Ko, = 2,39 
Glas III (20,9% 0,) vp = 3,0 vg = 27,7 Ko, = 2,42 
Glas IIT (5,1% 0.) vyp=3,0 vg = 27,8 Ko, = 2.43. 


Im Einsatz 1,5ccm 5 proz. Kalilauge vp=11,5; vg =19,2; Ko, = 1,69. 

Glas I (im Einsatz 1,5 ccm 5 proz. Kalilauge) vy = 1,3; vp = 11,5; 
vq = 17,9; Ko, = 1,69. 

Glas IT (Einsatz leer) vy = 1,0; vp = 10,0; vg = 19,8; Koo, = 2,35; 


Keo, 
Ko, 

Fiir 40°: (Im Einsatz 1,5 ccm 5 proz. Kalilauge) vy = 11,5; vg = 18,9; 
Ko, = 1,67. 

Fir 30°: (Im Einsatz 1,5 ccm 5proz. Kalilauge) vy = 11,5; 

Ug = 19,2; Ko, = 1,69. 

(Im Einsatz 1,5 com 5proz. Kalilauge) vy = 11,5; vg = 16; 
Ko, = 1,42. ' 

Glas I (im Einsatz 1,5 ccm 5 proz. Kalilauge) vy = 1,2; vy = 11,5; 
vq = 17,7; Ko, = 1,67. 

Glas II (im Einsatz 1,5 ccm */,9n-HCl) vy = 1,3; vp = 11,5; 


Vg = 17,9; Koo, == 2,31; ae ai 1,36. 


= 1,29. 
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Nr. 10. Glas I (im Einsatz 1,5 cem 5 proz. Kalilauge) v, = 11,5; vg = 18,9; 
Ko, = 1,67. 
Glas II (Kinsatz leer) vy = 1,3; vp = 10; vg = 19,4; Koo, = 2,36; 
Keo, 


0. 
Nr. 11. Im Einsatz 1,0 com 5% Kalilauge; 
Vp = 11,0; vg = 19,7; Ko, = 1,74. 
Nr. 12. Sauerstoffverbrauch: Im Einsatz lecm 5% Kalilauge; 
Vp = 11,0; vg = 19,7; Ko, = 1,74. 
Koblensiéurebildung: (in den Einsiétzen je 1 ccm ®/,)-HCl) 
Erstes GefiB: vy = 0,9; vp = 11; vg = 15,6; Koo, = 2,05. 
Zweites GefaB: vy = 1,0; vy = 11; vg = 18,7; Koo, =2,31. 


Koo, _ 1,33. 
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